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序論 
 
現在用いられている医薬品の約半数は，天然物に関連するものであり，
天然物を利用した活性物質の探索は創薬研究の発展に大きく寄与してきて
いる．21 世紀になり，天然物を利用した創薬研究は縮小傾向にあるが，そ
れとは逆に天然物ベンチャーの立ち上げが起こり，そこへ製薬メガ企業が
投資するという構図も生まれてきている．これは，天然物には人知の及ば
ぬ化学構造とそれに伴った新規の生物活性を持つものがあり，天然物はま
だまだ重要な創薬資源であることを証明しているといえる． 
天然に存在する植物，微生物，海洋生物などは，代謝によって多種多様
な有機化合物を産生している．そしてその中には，人類に多大な恩恵を与
える医薬となった有機化合物もある．たとえば，ヨーロッパイチイ (Taxus 
brevifolia)などから得られ，チューブリンの解重合を阻害して抗腫瘍活性を
発現し，乳がんなどの治療に用いられているパクリタキセル  (paclitaxel，
商品名：タキソール®)や，放線菌 Streptomyces tsukubaensis から分離され，
免疫抑制剤の一種で，臓器や骨髄の移植時に拒絶反応抑制剤として，また
アトピー性皮膚炎および関節リウマチの治療薬として用いられるタクロリ
ムス (tacrolimus (FK-506)，商品名：プログラフ®)が代表として挙げられる 
(Fig. 1)1)．このように天然物は，我々の生命を守る医薬品の素材として重
要な地位を占め続けてきた． 
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Fig. 1 Structures of pacritaxel and tacrolimus 
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しかしながら，天然物探索素材として手がけられたものは地球上の全生
物種のうち 10 %にも満たないとも言われている 2)．すなわち，人類がこれ
までにもつ地球上の各種生物の二次代謝産物に関する情報の割合はごく少
ないものであると考えられ，未利用資源には未知の有用な生理活性を持つ
成分や，新規な構造の化合物を生産している可能性が十分に残されている．  
天然物の化学的研究の歴史を振り返ってみると，1929 年にイギリスの
Fleming が Penicillium notatum から penicillin を発見し，次いでアメリカの
Waksman が Streptomyces griseus から streptomycin を発見して以来，カビや
放線菌のようなそれまで未利用であった微生物はたちまち脚光を浴び，抗
生物質などの医薬品の供給源として盛んに研究されたのは周知の通りであ
る．近年でも，微生物から単離された天然物由来の抗真菌剤である
micafungin3)の使用が承認された (商品名：マイカミン®)ことからも，微生
物からの天然物由来の薬剤を開発することが，今なお必要であることを表
している (Fig. 2)．また，興味深い構造を有する epoxyquinol A4)が糸状菌由
来の血管新生阻害剤として単離報告されている．  
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Fig. 2 Structures of epoxyquinol A and micafungin 
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このように天然物は，ふとした発見から予想もつかないような多大な恩 
恵を我々に与えてくれる場合がある．近年では，陸上あるいは海洋に生息
する難培養微生物や共生微生物などの生物種にアプローチした天然物探索
研究が行われている．培養が困難であるなどの理由から，化学的研究があ
まり進展していない未利用の微生物資源として粘液細菌や細胞性粘菌が挙
げられる．粘液細菌 Sorangium cellulosum からは，現在米国で抗がん剤と
して臨床試験が行われている epothilone A, B5)が，細胞性粘菌 Dictyostelium 
brefeldianum からは，神経上皮細胞の腫瘍細胞に対して増殖抑制を示す
brefelamide6)のような興味深い二次代謝産物が得られている (Fig. 3)． 
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Fig. 3 Structures of epothilon A, B and brefelamide 
 
同様に培養が困難であり，あまり化学的研究が進展していない微生物資
源として変形菌（真性粘菌）が挙げられる．変形菌は，原生動物と菌類の
特徴を併せ持ち，その生活環の中で胞子・アメーバ体・変形体・子実体の
形態をとる大変ユニークな生物である．落ち葉や倒木などの身近な場所に
生育しており，決して珍しい生物ではない．変形菌を材料とした天然物の
探索に関しては数例の先駆的な研究があり 7)，変形菌には興味深い二次代
謝産物が含まれることが期待された．しかしながら，野外採取で化学的研
究を行うに十分な量を得ることが困難なこと，培養によって十分量の菌体
を確保することも容易でないことなどの理由から，変形菌を素材とした天
然物探索研究の報告例は決して多くはない．野外採取した変形菌からの報
告例としては，子実体が比較的大きく，比較的容易に集められる種につい
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て数例の報告がある 7,8)．これらの報告は，色素成分についてのものが多く，
ナフトキノン化合物やビスインドール化合物が主に得られている．培養変
形菌については，唯一簡単に人工培養できる Physarum polycephalum (モジ
ホコリ)から，生理活性リン脂質や色素成分に関する報告がある 9)．変形菌
から得られた化学成分の一例を Fig. 4 として以下に示す． 
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Fig. 4 変形菌の成分研究報告例  
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当研究室では変形菌を天然物探索素材として位置づけ，培養可能株の探
索と成分研究を行っている 10)．その一環として，寒天平板培養変形体の成
分については，まず，色素成分として Physarum rigidum から黄色色素であ
る physarigin A-C が単離され 11)，また，Didymium bahiense から赤色色素で
ある makaluvamine A, B  が， Didymium iridis から赤色色素である
makaluvamine I および damirone C がそれぞれ単離されている 12)．色素以外
の 成 分 で は ， Didymium squamulosum の 寒 天 平 板 上 培 養 変 形 体 か ら
clionasterol が単離され 13)， Didymium minus の寒天平板上培養変形体から
clionasterol など，数種のステロイドが単離された 14)．また，Physarum 
melleum の LP 平板培地上培養変形体からは melleumin A, B が単離された 15) 
(Fig. 5)． 
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Fig. 5 当研究室における変形菌培養変形体からの単離化合物例  
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しかし，変形菌の大量培養は難しく，それゆえ得られた化合物の生産起
源からの生産性が低い．そのため，せっかく得られた化合物の詳細な生物
活性を明らかにすることや，また，有用な生物活性を有していることが明
らかにされても，その製品化は困難なものである．有望と思われる化合物
が合成できなければ薬理試験にかけることができず，薬にはならない．そ
のため，得られた化合物は合成的手法による大量供給が必要となる． 
本研究では培養変形体より単離された melleumin A, B に注目し，合成的
手法を用いて絶対立体配置を含めた構造決定を行うことを第一の目的とす
る．各々の不斉炭素の絶対立体配置が解明されれば，その構造活性相関を
調べることや，活性発現構造の解明が期待される．また，天然から得られ
る量の少ない melleumin A, B を，合成的手法を用いて供給することで
melleumin A, B の生物活性を明らかにすることを次の目的とする．全合成
法を確立することで melleumin A, B だけでなくその立体異性体や誘導体の
合成も可能となり，さらに固相合成法を用いた合成ライブラリーの作成も
可能となる．従来，変形菌二次代謝産物の研究例は非常に少なく，新たな
生物活性を有することが期待された．合成ライブラリーの完成により，さ
まざまな骨格を有する類縁化合物群が提供されれば，その中から優れた生
物活性を有する化合物の発見が期待され，その構造は新規である可能性が
非常に高い．よって，創薬化学，天然物化学に大きく寄与できると考えら
れる． 
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 ・Physarum melleum および melleumin について 16, 17) 
Physarum melleum (シロジクキモジホコリ)は，モジホコリ目モジホコリ
科に属する変形菌であり，暖地で春から秋によく見られる．野外の変形体
は黄色あるいはうぐいす色を帯びた緑色であり，子実体は有柄で群生し，
高さは 0.6-1.2 mm である 18, 19)． 
Physarum melleum 01-19 株は，2001 年に埼玉県所沢市さいたま緑の森博
物館で子実体が採取された．2001 年度の当研究室における野外採取変形菌
の発芽実験により発芽が観察され，さらには変形体および子実体の形成に
も成功し，生活環の 1 サイクルが観察可能な株である．培養子実体の胞子
はスキムミルク・グルコース液中で凍結保存し，その胞子からの発芽にも
成功している． 
 
 
 
 
 
 cultured plasmodium (x10)
子実体形成 発芽 
(22℃,暗所) 
 
 
 
 
 
 
 
 
wild fruit bodies (x60) cultured fruit bodies (x60) 
Fig. 6 Physarum melleum 
※野外子実体では，胞子嚢が色素を含んだ石灰質で覆われているが，培養子実体では石灰質が少
ないため色が異なって見える．  
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Physarum melleum 培養変形体の化学成分に関する研究は，当研究室の中
谷さと美氏，鎌田和明氏により行われ，melleumin A，B と命名した 2 種の
新規ペプチド化合物が単離され，平面構造および 3 位，10 位，11 位の絶対
立体配置が 3S，10S，11R 配置であると決定された (Fig. 7)．melleumin A (1)
および melleumin B (2)は p-メトキシ安息香酸，グリシン，L-スレオニン，
およびチロシニル酢酸と称するチロシン誘導体からなることが明らかとな
った．また，2 は 1 の 1 位と 11 位間のラクトン環が開裂した構造であるこ
とが判明した．10 位および 11 位の立体化学は melleumin B (2)の酸加水分
解産物を用い，その中に含まれている光学活性の不明なスレオニンが D-Thr 
(10R, 11S)，D-allo-Thr (10R, 11R)，L-Thr (10S, 11R)，L-allo-Thr (10S, 11S)の 4
通りの標品のうちどのスレオニンと一致するのかを，キラル TLC および
ODS TLC を用いて確認し，L-Thr (10S, 11R)と一致したことより 10S, 11R 配
置であることが明らかとなった．3 位の絶対立体配置は Kusumi-Mosher 法
20)を適用し，S 配置であることが明らかとなった． 
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Fig. 7 Structures of melleumin A (1) and B (2) 
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本論文では，melleumin A (1)および B (2)の部分構造であるチロシニル酢
酸の立体異性体を合成し，チロシニル酢酸を含む天然品の加水分解産物と
HPLC 保持時間を比較することで，これまでの研究で明らかにされている
データと合わせて全絶対立体配置を明らかにした．また melleumin A (1)お
よび B (2)それぞれについて全合成を達成した．さらに，melleumin A (1)お
よび B (2)の生物活性評価を行い，melleumin B (2)の立体異性体に Wnt シグ
ナル伝達阻害活性があることを見出した． 
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第 1 章 melleumin の絶対立体配置の決定 
 
序節  
 
melleumin A (1)および B (2)の 3 位，10 位および 11 位の絶対立体配置に
関する研究は当研究室の鎌田和明氏によって行われ，それぞれ 3S，10S，
11R 配置であることが明らかとなった 15,17)．しかしながら，4 位の絶対立
体配置については不明のままであった．そこで本研究では melleumin A (1)
および B (2)の全合成研究に先立ち，4 位の絶対立体配置の決定に関する研
究を行った． 
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Fig. 1-1 Structures of melleumin A (1) and B (2) 
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第 1 節 チロシニル酢酸の合成  
 
(1) チロシニル酢酸の合成計画 
 
melleumin A (1)および B (2)の部分構造であるチロシニル酢酸 (TyrA)に
は立体不明である不斉炭素の 4 位が含まれている．この絶対立体配置を決
定するため，TyrA のジアステレオマーを合成し，TyrA が含まれる天然品
の melleumin の酸加水分解産物と HPLC 保持時間を比較することで，相対
立体配置が明らかにできる．TyrA には 3 位に不斉炭素がもうひとつ含まれ
ていて，すでに S 配置を有することが明らかにされている．そのため，相
対立体配置を決定すれば，4 位の絶対立体配置も明らかになる（Fig. 1-2）． 
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Fig. 1-2 Partial structures of melleumin  
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 TyrA の合成戦略を以下に示す (Scheme 1-1)．すなわち，4 位の立体が明
らかな L-チロシンメチルエステル塩酸塩 (4)を出発物質とし合成を進めて
いくことで TyrA (3a および 3b)を得ることが可能であると考えた．ジアス
テレオマーの合成に関しては，フェニルアラニンを用い，7a および 7b と
類似構造をもつジアステレオマー  (Fig. 1-3)の合成法が報告されている
21-23) (チロシン誘導体 7a および 7b については，registry No. は登録されて
いるが，スペクトルデータは報告されていない)23)ので，その方法に従い合
成することでおのおのを得られると考えた． 
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Scheme 1-1 
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Fig. 1-2 フェニルアラニンのジアステレオマー  
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 （2）チロシニル酢酸誘導体ジアステレオマーの合成 
 TyrA 誘導体の 3 位に関するジアステレオマー7a および 7b の合成をおこ
なった．まず，L-チロシンメチルエステル塩酸塩  (4)のアミノ基を tert-ブ
トキシカルボニル基で保護し 5 に導いた 24)．次いで DIBAL 還元によりア
ルデヒド体 6 を得た．得られた 6 を酢酸エチルより調製したエノラートと
反応させジアステレオマー7a および 7b を得た 21-23)．ジアステレオマーの
収率改善の検討に関しては第 2 章で述べる． 
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Scheme 1-2. Reagents and Conditions: (a) (Boc)2O, NaHCO3, THF/MeOH = 10/3, 24 h, 
99%; (b) DIBAL, toluene, -78 oC, 6 min; (c) EtOAc, LDA, THF, -78 oC, 2 h, 11% (2 
steps), 7a/7b = 54/46 
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 得られたジアステレオマー7a および 7b は，その 3 位の絶対立体配置を
Kusumi-Mosher 法の適用 20)により確認した．7a および 7b をそれぞれ (S)- 
および (R)-MTPACl にて処理して 7a および 7b の (R)- および  (S)-MTPA
エステル (8ar, 8as, 8br, および 8bs )に導いた (Scheme 1-3)． 
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得られた MTPA エステル体の 1H NMR の化学シフト値の差より，絶対立
体配置を 7a が 3S 配置，7b が 3R 配置であることをそれぞれ確認した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1-3. Reagents and condition: (a) (S)- or (R)-MTPACl, Et3N, 4-DMAP, CH2Cl2,
14 h, 8ar: 21%, 8as: 16%, 8br: 28%, 8bs: 18%. 
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R = (S)-MTPA
R = (R)-MTPA
R = (S)-MTPA
NHBoc
O
O
O O
 
 
R
R
-0.03
-0.04
+0.07
+0.01
+0.04
NHBoc
O
O
OO
-0.04
R
R
+0.00
+0.04
+0.03
-0.17
-0.06
-0.13-0.04 -0.08
 
Fig. 1-4 Δδ values [Δδ (in ppm) = δS-δR] obtained for (S)- and (R)-MTPA esters of 8a and
8b 
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 得られたジアステレオマー7a および 7b それぞれについて脱保護するこ
とにより，TyrA のジアステレオマーを得た．まず，天然物と同様に酸加水
分解を行い 3a および 3b を得たが，純物質としては得られなかった．そこ
で，順次脱保護を行うことにより，TyrA のジアステレオマー3a および 3b
を得た． 
 
 NH2
OH
OH
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HOOC
NH2
OH
OH
HOOC
3a
3b
3S
4S
NHBoc
OH
EtOOC
OH
7a
NHBoc
OH
EtOOC
OH
a b
7b
4S
3R
a b
67% 97%
48% 99%
 
Scheme 1-4. Reagents and conditions: (a) LiOH, THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 1 h; (b) TFA,
CH2Cl2, 1 h 
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第 2 節 チロシニル酢酸の立体配置の決定 
 
合成的手法により得られた TyrA のジアステレオマー (3a および 3b)と，
天然品である 2 の酸加水分解産物を HPLC 保持時間の比較により，立体配
置の決定を行った． 
 まず，合成品 3 のジアステレオマー (3a および 3b)が分離する HPLC 条
件の検討を行った．その結果，以下の条件で流出させたときに，2 つのジ
アステレオマーが分離することが確認された (Fig 1-5)． 
 
   ・column : Develosil C30-UG-5 (φ10 x 250 mm) ［野村化学］ 
   ・conc. : 10 mg/mL 
   ・injection : 3 μL 
   ・eluent : 25 % MeOH + TFA 0.1% 
   ・UV : 275 nm 
   ・flow rate : 2.4 mL/min 
 
 
 つぎに，この条件で天然品 2 の酸加水分解産物と保持時間の比較を行っ
た．まず，2 のシングルインジェクションを行い，各々のピークにおいて
フォトダイオードアレイ検出器を用い UV 吸収波形を確認することにより，
TyrA のピークを確認した (Fig. 1-6A)．次に合成品 3a および 3b のそれぞ
れと天然品 2 の酸加水分解産物を，重ね打ち法により 3a と 3b のどちらと
一致するかを確認した． 
その結果，天然品 2 の酸加水分解産物は立体配置が 3S, 4S 配置である 3a
と保持時間が一致し (Fig. 1-6B, 6C), 天然物の相対立体配置は 4S 配置であ
ると決定した．すでに melleumin の 3 位の絶対立体配置が S 配置であるこ
とが明らかにされているので 15)，4 位の絶対立体配置は S 配置であると決
定した (Fig 1-7).
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(A) 3a (3S, 4S) 
AU
0.00
0.05
0.10
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
11
.5
34
 
(B) 3b (3R, 4S) 
AU
0.00
0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
12
.7
79
 
(C) co-injection of 3a and 3b 
AU
0.00
0.02
0.04
0.06
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
11
.3
91
12
.6
90
 
3
3b 
Fig. 1-5 HPLC charts of 3a, 3b and co-injection of 3a and 3b 
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(A) hydrolysate of melleumin B (2) (natural) 
AU
0.000
0.002
0.004
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
11
.4
15
 
(B) co-injection of hydrolysate of 2 and 3a (3S, 4S) 
AU
0.00
0.02
0.04
0.06
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
11
.3
83
 
hydrolysate of 2 and 3a 
(C) co-injection of hydrolysate of 2 and 3b (3R, 4S) 
AU
0.00
0.02
0.04
0.06
分
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
11
.3
20
12
.5
47
 
3b 
hydrolysate of 2
Fig. 1-6 HPLC charts of hydrolysate of melleumin B (2), and co-injection of hydrolysate of 
2 and 3a or 3b 
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 Fig. 1-7 Structures of melleumin A (1) and B (2) with absolute stereochemistry 
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第 3 節 小括  
 
 本章では，Physarum melleum 培養変形体より単離された melleumin A (1)
および B (2)について，絶対立体配置が未決定であった 4 位の立体配置の検
討を行った．その結果，melleumin A (1)および B (2)の 4 位の絶対立体配置
は S 配置であることを明らかにし，melleumin A (1)および B (2)の全絶対立
体配置が 3S，4S，10S，11R 配置であることを確認した． 
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第 2 章 melleumin B の全合成研究 
 
序節  
 
第 1 章にて melleumin A (1)および B (2)の全絶対立体配置を確認し，その
化学構造を明らかにしたので，得られた結果をもとに melleumin 類の全合
成研究を行い，量的確保をし，その生物活性を明らかにすることを目指し
た．まず，セコ酸メチルエステル melleumin B (2)の合成を目指し，合成戦
略を立てた．すなわち，melleumin B (2)はセコ酸 9 をメチルエステル化さ
せて合成することとした．このセコ酸 9 は melleumin A (1)の合成中間体と
して用いることも可能であると考えた (第 3 章で後述)．9 は 10 および 11
を縮合させ誘導し，10 はチロシニル酢酸 3a とグリシン (12)より，11 は L-
スレオニン  (13)とパラメトキシ安息香酸  (14)より得ることとした  
(Scheme 2-1)． 
MeO
HN
O
O
NH
O
NH
O
O
OH
OH
TyrA (3a)
NH2
OH
OH
L-Thr (13)
NH2
OH
HN
HO
OH
H2N COOH
Gly (12)
OMe
HN O
COOH
OH
OMe
COOH
melleumin A (1)
pMB (14)
COOH
EtOOC
HOOC
O
H2N
MeO
HN
O
O
NH
O
NHHOOC
HO OH
OH
NH2
HOOC
OH
L-TyrOMe HCl salt (4)
OMe
HN O
O
HN
OHN
MeOOC
HO
HO
OH
melleumin B (2)
seco acid (9) 10 11
Scheme 2-1. 
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第 1 節 部分構造の合成 
 
(1) チロシニル酢酸の合成 
 第 1 章において，4 位の絶対立体配置をする目的で合成したチロシニル
酢酸誘導体 7a は melleumin の全合成にも用いることが可能である．しかし
合成は達成しているが，その収率は低いものであった．そこで，チロシニ
ル酢酸誘導体を収率良く得るため，フェノール性水酸基の保護基について
検討を行った．保護基は TBS 基，TBDPS 基，Bn 基 24)を用いた． 
 
NHBoc
MeOOC
OH
NHBoc
MeOOC
OTBS
NHBoc
OHC
OTBS
NHBoc
OH
OTBS
NHBoc
OH
OTBS
EtOOC EtOOC
+
d e
5
NHBoc
MeOOC
OTBDPS
NHBoc
MeOOC
OBn
a
b
NHBoc
OH
OTBDPS
NHBoc
OHC
OTBDPS
NHBoc
OH
OTBDPS
EtOOC EtOOC
+
d e
NHBoc
OHC
OBn
NHBoc
OH
OBn
NHBoc
OH
OBn
EtOOC EtOOC
+
d ec
15
18
21
16
19
22
17a 17b
20a
23a
20b
23b
 
Scheme 2-2. Reagents and conditions: (a) TBSCl, imidazole, DMF, rt, 5 h, 90%; (b)
TBDPSCl, imidazole, DMF, rt, 48 h, 91%; (c) BnBr, K2CO3, acetone, reflux, 24 h, 99%; (d)
DIBAL, toluene, -78 oC, 22: 86%; 16 and 19 were used without pulification in the next
step.; (e) EtOAc, LDA, THF, -78 oC, 17: 27% (2 steps), 17a/17b = 4/3; 20: 30% (2 steps),
20a/20b = 49/51; 23: 80%, 23a/23b = 1/1. 
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検討の結果，Bn基を用いたときにチロシニル酢酸誘導体のジアステレオマ
ー (23aおよび 23b)が最も収率良く得られることを見出した．さらにアルデ
ヒド体 22 をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し，次の反応
を行うことで，収率が改善することがわかった．シリカゲルカラムによる
精製あるいは縮合反応の際にラセミ化が懸念されたが，比旋光度を比較し，
この方法で合成した 23a {[α]16D  –9.1 (c 1.0, CHCl3)}と他の方法 (第 2 章 27
～28 ページ)によって得られた 23a {[α]23D  –12 (c 1.0, CHCl3)}の間に，比旋光
度の符号と絶対値にそれ程大きな違いがないことが判明した．23aの光学純
度についてはさらにP. で述べる．なお，16 および 19 を精製しての収率検
討は行っていない．これは，シリルエーテル系の保護基では以後の反応に
おいて保護基のかけ替えが必要となり，Bn基を用いて反応を進めるのが最
適であると考えたためである． 
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(2) チロシニル酢酸 23a の立体選択的合成法検討 
 チロシニル酢酸 23a を立体選択的に得る検討を行った．文献 25)では，フ
ェニルアラニン誘導体より四塩化チタンとピリジン－ボラン錯体を用いて
高立体選択的に syn 配置を有するチロシニル酢酸類縁体化合物 25a を得た
と報告している (Scheme 2-3)．本研究において，同様の手法を用いること
で 23a を立体選択的に得る検討を行った． 
 
 
 
NHBoc
EtOOC
O OH
NHBoc NHBoc
OH
25a 
(syn)
25b
(anti)
+EtOOC EtOOC
3S
4S 4S
3R
24
TiCl4, followed by BH3-Py
25a/25b = 90/10 (approximately)
Scheme 2-3.25) 
 
 
 
 
 
 
 はじめに文献既知の方法に従い，γ-アミノ-β-ケトエステルの合成を行った
25)． 
21 をアルカリ加水分解によりカルボン酸 26 とした後，カルボニルジイミ
ダゾールで処理し，酢酸エチルより調製したエノラートと反応させること
により 27 へ導いた．また，フェノール性水酸基の保護基をメチル基に変
更した化合物 30 も調製した (Scheme 2-4)． 
 26
 NHBoc NHBoc NHBoc
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 得られた 2 種のγ-アミノ-β-ケトエステル (27 および 30)をそれぞれ四塩
化チタンとピリジン－ボラン錯体を用いて還元し，その立体選択性を確認
した (Scheme 2-5)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
27，30 ともに望みの立体配置 (syn 体)を有する化合物 (23a および 32a)で
はなく，anti 体 (23b および 32b)を優先して得る結果となった．そこで，
27 に対して種々の還元剤を用いて還元反応を行い，それぞれの立体選択性
を確認した． 
HOOC
OBn
MeOOC
OBn OBn
EtOOC
O
272621
a c
b
NHBoc
HOOC
NHBoc
OH
HOOC
OMe
NHBoc
OMe
EtOOC
O
c
302928  
Scheme 2-4. Reagents and conditions: (a) LiOH, THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 0 oC, 1 h,
99%; (b) (i) MeI, K2CO3, acetone, reflux; (ii) LiOH, THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 0 oC, 1 h,
64% (2 steps);  (c) CDI, THF, rt, overnight then EtOAc, LDA, -78 oC, 27: 60%, 30:
53%. 
NHBoc NHBoc NHBoc
OR
EtOOC
O
27: R = Bn
30: R = Me
OR
EtOOC
OH +
OR
EtOOC
OH
23a: R = Bn
32a: R = Me
23b: R = Bn
32b: R = Me
a
 
 
Scheme 2-5. Reagents and conditions: (a) TiCl4, CH2Cl2, -78 oC, 30 min then BH3-Py, -78
oC, 30 min; 23: 72%, 23a/23b = 13/87; 32: yield was not determined, 32a/32b = 10/90
(approximately); diastereoselectivity was determined by 1H NMR. 
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  NHBoc
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O
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NHBoc
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 Scheme 2-6. 
 
 反応式を Scheme 2-6 に，結果を Table 2-1 に示す 26)．嵩高い還元剤とし
て K-Selectride®を用いて反応を行ったところ，syn 体 23a が高立体選択的に
得られた (entries 2, 3)27)．しかし，L-Selectride®を用いたとき 28)には反応は
進行しなかった (entry 1)。また，NaBH4 や金属キレーション効果のある還
元剤を用いた反応では anti 体 23b が選択的に得られた (entries 4, 8, 9)29)．
さらに，各種還元剤を添加させ反応を検討した (entries 5~7)が，反応速度，
ジアステレオ選択比，収率は低下した． 
 
 Table 2-1. 各種還元剤を用いた立体選択性の検討  
entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10*
reagent
L-Selectride
K-Selectride
K-Selectride
Zn(BH4)2
Zn(BH4)2 + ZnCl2
NaBH4 + TiCl4
NaBH4 + CeCl3
NaBH4
NaBH4
TiCl4, BH3-Py
solvent
THF
THF
THF
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
CH2Cl2
temp
(oC)
0 to rt
0
-78
-78
-78
-78
-78
-78
0
-78
time
(h)
216
9
9
5
5
5
5
1
1
1
d.s.
23a :23b
- : -
93 :   7
95 :   5
27 : 73
22 : 78
18 : 82
43 : 57
  9 : 91
20 : 80
13 : 87
yield
(%)
no reaction
69
41
76
44
52
90
94
95
72
27
(%)
ND
0
46
13
35
37
0
0
0
0
 
 
 
 
 
 
 
d.s.: diastereoselectivity was determined by HPLC. 
*: diastereoselectivity was determined by 1H NMR. 
ND: Not determined. 
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(3) Thr-pMB ユニットの合成 
 部分構造である L-スレオニン  (13)とパラメトキシ安息香酸  (14)をあら
かじめ縮合させ，melleumin B (2)の合成に用いることを計画し，合成を行
った．出発物質である L-スレオニン (13)をメタノール中，チオニルクロラ
イドと反応させメチルエステル塩酸塩 33 へ導き 30)，次いで 4-メトキシベ
ンゾイルクロライドと反応させることにより 34 を得た 31)．このとき，わ
ずかに 35 が得られた．さらに 34 をメトキシメチルクロライドと反応させ
MOM 保護体 36 にした後アルカリ加水分解により 37 に導いた．条件検討
の結果，水酸化リチウム 2.5 当量，溶媒：THF/H2O = 1/1，溶媒濃度：0.25 M，
0 ℃条件下 45 分間反応させることにより 2 位のエピメリ化を抑制し，ジア
ステレオ選択比 >99:1 (1H NMR 積分比)で 37 を得ることができた．(Scheme 
2-7)． 
 
NH2
HO COOH
NH
MOMO COOMe
OMe
O
NH2
HO COOMe
HCl
NH
HO COOMe
OMe
O
NH
MOMO COOH
OMe
O
13 33
34
36 37
+ NH
O COOMe
OMe
O
MeO
O
35
a b
c d
2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2-7. Reagents and conditions: (a) MeOH, SOCl2, reflux, 1 h, 99%; (b) 
4-methoxybenzoyl chloride, Et3N, CH2Cl2, 19 h, 34: 84% (and 35: 6%); (c) MOMCl, 
iPr2NEt, CH2Cl2, 48 h, 97%; (d) LiOH, THF/H2O = 1/1, 0 oC, 45 min, 95%. 
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第 2 節 部分構造の縮合と melleumin B (2)の合成 
 
(1) 各部分構造の縮合 
 これまでに得られた部分構造誘導体  (23a および 37)および  Fmoc-グリ
シンを順次縮合させる検討を行った． 
まず，チロシニル酢酸誘導体 23a を縮合前駆体に導く検討を行った  
(Scheme 2-8)．まず，23a の Boc 基を除去し，得られた 38 のヒドロキシ基
を TBS 基により保護する方法について検討した (Table 2-2)．entry 6 におい
て，40 を得ることができた． 
次に，先にヒドロキシ基を TBS 基により保護し 39 に導き，次いで Boc
基を脱保護する経路について検討を行った．Boc 基の脱保護反応において，
トリフルオロ酢酸を用いると TBS 基も脱離する懸念があったため，TBS ト
リフラートを用いて Boc 基を除去し 40 を得た 32)． 
 
NHBoc
OBn
EtOOC
OH
NH2
OBn
EtOOC
TBSO
23a NHBoc
OBn
EtOOC
TBSO
38
NH2
OBn
EtOOC
OH
39
40
a b
c d
 
Scheme 2-8. Reagents and conditions: (a) TFA, CH2Cl2, 0 oC, 0.5 h to rt, 2 h, 38 was
used without purification in the next step; (b) see Table 2-2; (c) TBSCl, imidazole, DMF,
rt, 54 h, 81%; (d) TBSOTf, CH2Cl2, 0 oC, 2 h, 39 was used without purification in the
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Table 2-2. TBS 基導入反応の検討  
 
base eq solvent time tementry TBSCl (eq) p y
 
 
 
 
 
ield
1 1.2 Imidazole 2.5 DMF 2 days rt no reaction
2 1.5 Imidazole 4.0 DMF 2 days rt decomposed
3 1.5 Imidazole 2.5 CH3CN/DMF = 2/1 2 days rt not completed
4 1.5 DBU 1.5 CH3CN overnight rt not determined
5 1.2 DBU 1.5 CH3CN 3 days rt not completed
6 1.5 TEA 2.5 CH2Cl2 2 days rt 61% (2 steps)  
ここで反応方法を再考した．すなわち，TBS トリフラートは塩基として
2,6-ルチジンを用いた反応によりヒドロキシ基を TBS エーテル化させる反
応が知られている 33)．23a において，まず過剰の TBS トリフラートを用い
て Boc 基を脱保護し，次いで反応液中に 2,6-ルチジンを加え反応液を塩基
性にすることで TBS 基を導入でき，１つの容器内で 2 段階の反応ができる
と考え，Scheme 2-9 の実験を行った．反応は考察したとおりに進行し，40
に導くことができた．また，この反応で用いた試薬は 2,6-ルチジンを除い
て沸点が低く，精製せずとも洗浄後真空乾燥するのみで次の反応に進めて
も問題がないという利点がある． 
 
 
NH2NHBoc 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OBn
EtOOC
OH
OBn
EtOOC
TBSO
23a 40
a
 
Scheme 2-9. Reagents and conditions: (a) TBSOTf, CH2Cl2, 0 oC, 2 h, then 2,6-lutidine, 0 oC, 
2 h, 40 was used without purification in the next step. 
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 次に，40 と Fmoc-グリシンを縮合させ，Gly-TyrA 縮合体 41 に導いた．
41 の Fmoc 基を除去し，縮合前駆体 42 に導いた．この 42 と pMB-Thr 縮合
体 37 を縮合させ，4 つの部分構造を縮合させた 43 を得た．条件検討の結
果，EDC，HOOBt，4-DMAP を用いたときに収率よく，また 10 位に関する
ジアステレオマー生成比を低く抑えて 43 を得ることができた  (Scheme 
2-10, Table 2-3)．一部生成した 43 の 10-エピマーは，種々分離検討を行っ
たが，分離困難であったので混合物のままで先に進めた．ただし，ここで
存在するジアステレオマーは 10 位のエピマーのみと判断した．もし，40
に相当量のラセミ体が含まれていたら，43 は 4 種のジアステレオマーが生
成してくることになるが，TLC，1H NMR，2 の全合成後の HPLC から，ジ
アステレオマーは 4 種ではなく 2 種であった．このことから，23a の光学
純度は高いと判断した。 
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Scheme 2-10. Reagents and conditions: (a) Fmoc-Gly, EDC, HOBt, 4-DMAP, CH2Cl2, rt, 
overnight, 78% (2 steps from 23a); (b) piperidine, CH2Cl2, 0 oC, 1 h; (C) 37, EDC, 
HOOBt, 4-DMAP, CH2Cl2, overnight, 67% (2 steps from 41), 10S/10R = 92/8 
(diastereoselectivity determined by 1H NMR) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 2-3. 縮合条件の検討  
entry coupling reagent yield (%) d.s. (10S /10R )
1 EDC, HOBt, 4-DMAP 23 85/15
2 EDC, HOOBt 4-DMAP 67 92/8
3 DEPBT, NaHCO3, DMF 21 90/10  
d.s. diastereoselectivity was determined by 1H NMR. 
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 (2) 鍵中間体への誘導と melleumin B (2)の合成 
 得られた 43 の TBS 基，MOM 基を順次脱保護し，次いでアルカリ加水分
解によりエチルエステルを加水分解し，melleumin A (1)および B (2)の共通
鍵中間体となるセコ酸 46 へ導いた (Scheme 2-11)． 
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a b c
Scheme 2-11. Reagents and conditions: (a) TBAF, THF, rt, 3 h; (b) HCl, EtOH, 60 oC, 45
min; (c) LiOH, THF/H2O = 1/1, 0 oC, 45 min. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 セコ酸 46 を，TMS ジアゾメタンを用いてメチルエステル化し，次いで
ベンジル基を除去し，melleumin B (2)を得た(Scheme 2-12)． 
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Scheme 2-12. Reagents and conditions: (a) TMS-diazomethane, MeOH, rt, overnight; (b)
10% Pd / C, H2, EtOH, 3 h, 56% (5 steps from 43) 
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合成した melleumin B (2)の 10 位の RS 混合比は HPLC を用いて分析し，
10S/10R = 91/9 であった  (fig. 2-1B)．また，天然品の melleumin B (2)と合成
品を重ね打ち法により主ピークの保持時間が一致することを確認した 
(Fig. 2-1C)．なお，目的の melleumin B (2)および 10 位の立体異性体である
10-epi-melleumin B (48; Fig. 2-2)に関して，HPLC 分取することにより立体
的に純粋な化合物を得た (第 2 章 36 ページ)． 
 なお，HPLC 分析の条件は以下のとおりである． 
 
   ・column : Develosil ODS-HG-5 (φ10 x 250 mm) ［野村化学］ 
   ・conc. : 10 mg/mL 
   ・injection : 3 μL 
   ・eluent : 50% MeOH 
   ・UV : 254 nm 
   ・flow rate  : 2.4 mL/min 
 34
 (A) melleumin B (2) (natural) 
AU
0 .0 0
0.1 0
0.2 0
0.3 0
0.4 0
分
5.0 0 10.0 0 1 5.00 20 .00 25 .00 30. 00
(B) melleumin B (2) (synthetic) 
AU
0.00
0.05
0.10
0.15
分
5.00 10 .00 15.00 20 .00 25.00 30 .00
10-epi-melleumin B (48) 
melleumin B (2) 
(C) co-injection of 2 (natural and synthetic).  
AU
0.00
0.05
0.10
0.15
0.20
分
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00
 
10-epi-melleumin B (48) 
melleumin B (2) 
Fig. 2-1 HPLC chart of melleumin B (2) 
天然品  (A)と合成品  (B)で，保持時間に若干のずれが見られたが，各々のサンプル
の状態に差があるため保持時間にも差が生じたと考え，天然品と合成品の 2 を重
ね打ち法による分析を行い，天然品と合成品の 2 が同一の化合物であることを確
認した．また，(B)において，各々のピークはリサイクル法にて分離可能であるこ
とを確認した．  
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Fig. 2-2 Structures of melleumin B (2) and 10-epi-melleumin B (48) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 得られた melleumin B (2)は分析結果に示すように  (Fig 2-1B)立体異性体
混合物であるので，HPLC を用いて精製を行った．溶出条件等は以下の通
りである． 
 
   ・column : Develosil ODS-HG-5 (φ20 x 250 mm) ［野村化学］ 
   ・eluent : 50 % MeOH 
   ・UV : 275 nm 
   ・flow rate : 5.0 mL/min 
 
HPLC分取後，NMRを測定し，化合物の純度を確認した．1H NMR (Fig. 2-3)
および 13C NMR (Fig. 2-4)のスペクトルデータを天然品のmelleumin B (2)の
データを比較したところ，1H NMRでOH，NHシグナルに値の違いが見られ
るものの，それ以外はよく一致した．また，天然品と合成品のmelleumin B 
(2)について比旋光度を比較し，天然品が[α]26D  ca. 0 (c 0.15, MeOH)15)，合成
品が[α]24D  –0.9 (c 1.0, MeOH)であった． 
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PPM
10 8 6 4 2 0
 
synthetic 
OHOHOH NH NH NH 
OHOHOH NH NH NH 
natural16) 
 Fig. 2-3 1H NMR spectra of purified melleumin B (2) 
Solvent: DMSO-d6, 500 MHz. 
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PPM
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Fig. 2-4 13C NMR spectra of purified melleumin B (2) 
Solvent: DMSO-d6, 125 MHz. 
natural16) 
synthetic 
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 Table 2-4. melleumin B (2)の NMR スペクトルデータ  
  
δH δc δH δc
1 171.8 171.6
2 2.29 dd 15.6, 9.5 38.3 2.30 dd 15.6, 9.5 38.3
2.38 dd 15.6, 3.7 2.39 dd 15.6, 3.9
3 3.91 m 67.5 3.92 m 67.4
4 3.84 m 54.7 3.86 m 54.7
6 168.5 168.5
7 3.57 dd 5.2, 16.7 42.2 3.60 dd 5.5, 16.8 42.1
3.74 dd 6.3, 16.7 3.75 dd 6.4, 16.8
9 170.8 170.6
10 4.30 dd 4.9, 7.6 60.1 4.32 dd 4.9, 7.6 59.8
11 4.08 m 66.7 4.09 m 66.7
12 1.11 d 6.4 20.0 1.12 d 6.4 20.3
2' 166.3 166.2
3' 126.1 126.1
4', 8' 7.89 d 8.9 129.4 7.89 d 8.9 129.3
5', 7' 7.01 d 8.9 113.5 7.01 d 8.9 113.4
6' 161.8 161.7
1" 2.73 dd 13.7, 5.8 35.0 2.72 dd 13.7, 5.8 35.1
2.47 dd 13.7, 8.6 2.50 dd (overlapped)
2" 129.1 129.2
3", 7" 6.93 d 8.6 129.9 6.95 d 8.5 129.8
4", 6" 6.59 d 8.6 114.9 6.60 d 8.5 114.8
5" 155.4 155.3
1-OMe 3.55 s 51.2 3.55 s 51.0
6'-OMe 3.81 s 55.4 3.81 s 55.3
5 (NH) 7.53 d 9.2 7.45 d 9.2
8 (NH) 8.31 br t 5.8 8.21 br t 5.8
1' (NH) 8.02 d 7.6 7.89 d 7.0
3-OH 5.13 d 5.5 5.03 d 5.5
11-OH 5.09 d 6.1 4.96 d 6.1
5"-OH 9.12 br s 9.02 br s
natural1
J  in Hz J  in Hz
synthetic
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1: 500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C 
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第 3 節 小括  
 
 本章では，melleumin B (2)について全合成研究を行い，melleumin B (2)
を 14 工程，収率 10%，10 位の立体異性体生成比 10S/10R = 91/9 で合成す
ることに成功した．また，このジアステレオマーについて単離精製し，
10-epi-melleumin B (48)を得た．melleumin B (2)および 10-epi-melleumin B 
(48)の生物活性評価試験については第 4 章で述べる． 
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第 3 章 melleumin A の全合成研究 
 
序節  
 
 第 2 章にて melleumin B (2)の全合成を達成した．そのときに合成した部
分構造を用いて環状デプシペプチド melleumin A (1)の合成研究を行った． 
 
 
第 1 節 分子内ラクトン環化反応を鍵反応とした合成 
 
(1) 合成戦略 
 第 2 章において melleumin B (2)の合成中間体として得られたセコ酸 46
を用いる．すなわち，46 を分子内ラクトン環化反応により閉環構造へ導き，
melleumin A (1)を得る計画である． 
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Scheme 3-1. 
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(2) 縮合剤の検討 
 セコ酸 46 を閉環体 49 に導くため，各種縮合剤 34,35)を用いて，反応条件
について検討を行った  (Scheme 3-2, Table 3-1)．しかし，いずれの条件にお
いても反応は進行しなかった．これは，46 の縮合させる部位である 11 位
のヒドロキシ基とカルボキシル基が分子内で離れた位置に存在し，環化反
応には不利な構造を有しているためであると推測した．よって，この経路
により閉環体を得ることはこれ以上検討を行わなかった． 
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reagent
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11
 
Scheme 3-2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Table 3-1. 分子内ラクトン環化反応の検討  
 entry reagent solvent temp time
1 EDC (1.2 eq), HOBt (1.2 eq) CH2Cl2 (2 mM) rt 2 days
2 EDC (1.3 eq), 4-DMAP (0.2 eq) C2H5Cl2 (2 mM) 50 oC 4 days
3 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (1.5 eq), Et3N (5.0 eq), 4-DMAP (4.0 eq) toluene (1 mM) rt 2 days
4 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (1.5 eq), Et3N (5.0 eq), 4-DMAP (4.0 eq) toluene (1 mM) 50 oC 2 days
5 MNBA (3.0 eq), 4-DMAP (6.0 eq) CH2Cl2 (2 mM) rt 1 day
6 MNBA (1.3 eq), 4-DMAP (0.1 eq), Et3N (6.0 eq) CH2Cl2 (2 mM) rt 1 day
7 MNBA (1.3 eq), 4-DMAP (0.2 eq), Et3N (6.0 eq) CH2Cl2 (50 mM) rt 1 day
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第 2 節 分子内アミド化反応を鍵反応とした合成 
 
(1) 逆合成解析 
 第 2 章で立てた合成戦略では，melleumin A (1)の全合成達成は難しいと
考えたので，合成戦略を立て直した．すなわち，分子内アミド環化により
環状構造に導くこととした．環化部位は (i)L-スレオニンとグリシン間，(ii)
グリシンとチロシニル酢酸間の 2 通りが考えられる (Scheme 3-3)． 
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Scheme 3-3. 
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(2) 部分構造の縮合①  
 環化前駆体を得るために，まずは L-スレオニンとグリシンのあいだで環
化させる経路 (Scheme 3-3, Route i)について検討を行った．melleumin B (2)
の全合成検討の際に得られた各部分構造の誘導体  (チロシニル酢酸誘導
体: 23a, pMB-Thr 縮合体: 34，および Fmoc-Gly)を用い，各々を縮合させて
環化前駆体を得る検討を行った． 
 まず，23a の 3 位ヒドロキシ基の保護基について検討を行った．種々の
保護基を検討した結果，MOM 基および TBS 基が収率良く導入できること
がわかった．ここで，エチルエステルを加水分解するときに TBS 基も除去
されてしまうので，MOM 基を導入した 50a および無保護のチロシニル酢
酸誘導体 23a を用いて合成を進めた． 
 
NHBoc
OH
OBn
NHBoc
OR
OBn
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EtOOC
23a
EtOOC
3
R =
reagent
solvent
TBS
MOM
Bn
Allyl
(39)
(50a)
(51)
(52)  
Scheme 3-4.  
Table 3-2. 保護基の検討  
 yield (%)
TBS (39) 81
MOM (50a) 97
Bn (51) decomposed
Allyl (52) not completed
R
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 次に，エチルエステルを加水分解し，カルボン酸を得る検討を行った．
23a において反応は進行し，目的の化合物 53 を得ることができた．しかし，
MOM 保護体 50a では 54a のみを得ることはできなかった．溶媒検討をし
たが，副反応を抑えることはできなかった．ここで，3 位の立体化学が逆
である 50b を用いて検討したところ，この反応において，副生成物は TLC
分析では確認されなかった．このことからアミノ基と MOM 基が反応に関
与したと推測したが，副反応による生成物を単離することができなかった
ので詳細な検討は行っていない．また，1H NMR および TLC 分析により，
50a から 54a へ導く反応において生じた副生成物は少量であると推測し，
そのまま次の反応を行った． 
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Scheme 3-5. Reagents and conditions: (a) LiOH, THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 0 oC, 3 h,
84 %; (b) LiOH, THF/MeOH/H2O = 1/1/1, 0 oC, 54a was used without purification in the
next step; 54b: yield was not determined. 
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 得られたカルボン酸誘導体 53 および 54a を，pMB-Thr 縮合体 34 とエス
テル縮合させ，55 および 56 を得た．さらに Boc 基を除去した後，Fmoc-
グリシンと縮合させ，59 および 60 を得た (scheme 3-6)． 
 
 
NHBoc
OR
OBn
HOOC
R = H (53)
       MOM (54a)
NH2
OBn
OR
O
O
HN
MeO
O
COOMe
NHBoc
OBn
OR
O
O
HN
MeO
O
COOMe
NH
OBn
OR
O
O
HN
MeO
O
COOMe
O
NHFmoc
R = H (55)
       MOM (56)
R = H (57)
       MOM (58)
R = H (59)
MOM (60)
a b
c
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 3-6. Reagents and conditions: (a) 34, EDC, 4-DMAP, CH2Cl2, rt, 24 h, 55: 44 %; 
56: yield was not determined; (b) TFA, CH2Cl2, 0 oC, 57 and 58 was used without 
purification in the next step; (c) Fmoc-Gly, EDC, HOOBt, 4-DMAP, CH2Cl2, rt, overnight, 
59: 57% (2 steps from 55); 60: yield was not determined. 
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 得られた縮合体 59 および 60 を環化前駆体に導くため，脱保護の方法に
ついて検討を行った．まず，60 の Fmoc 基の除去とメチルエステルの加水
分解を同時に行うことを狙い，アルカリ加水分解について検討を行った．
しかし，メチルエステルは加水分解されず，化合物 34 が得られた． 
次いで，γ-ジエステル構造で，末端のエステル（メチルエステル）のみ
を選択的に加水分解する報告 36)がある酵素加水分解について検討を行っ
た．しかし，反応はほとんど進行しなかった (Scheme 3-7)． 
以上の結果から，メチルエステルの加水分解を経由するルートよる合成検
討を中断し，カルボキシル基の保護基を変更することとした． 
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Scheme 3-7. Reagent and conditions: (a) LiOH, THF/H2O = 1/1, 0 oC, 1 h, yield was not
determined; (b) Candida antarctica type-B, DMSO/NaHPO4 Buffer = 1/4, pH = 7.0, 40
oC, 5 days, trace. 
 
 
 
 
 
 47
(3) 部分構造の縮合② 
 L-スレオニン (13)のカルボキシル基を，酸により脱保護可能な tert-ブチ
ルエステルにより保護し，合成検討を行った．Scheme 3-8 に合成戦略を示
す．分子内環化前駆体に導くため，脱保護を酸により同時に行うため，カ
ルボキシル基側の Thr に tert-ブチルエステル保護体を，アミノ基側の Gly
部に Boc 保護体を用いる．TyrA 誘導体 23a も Boc 保護体であるので，先
に Gly とアミド縮合させた後に Thr とエステル縮合させることとした． 
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Scheme 3-8. 
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 まず，L-スレオニン  (13)の tert-ブチルエステル化の合成検討を行った．
L-スレオニン (13)のヒドロキシ基を TBS により保護し，63 へ導いた 37)．
ついで，アミノ基を Fmoc で保護し 64 を得た 38)．64 は Route ii (Scheme 3-3)
で合成検討するときに共通の中間体として用いる  (第 3 章 53 ページ)．64
は DMAP 触媒下  (Boc)2O と反応させ 65 へと導いた 39)．このとき，ジアス
テレオマーおよび副生成物が生成し，65 のみを単離することはできなかっ
たが，そのまま次の反応に進めた (Scheme 3-9)． 
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Scheme 3-9. Reagents and conditions: (a) TBSCl, 4-DMAP, DBU, CH3CN, 24 h, 79%; (b)
FmocOSu, Na2SO4, Dioxane/H2O = 1/1, 1 h, 82%; (c) (Boc)2O, 4-DMAP, tert-BuOH, 3 h,
65 was used without purification in the next step. 
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得られた 65 を用いて pMB-Thr 縮合体の合成検討を行った．65 の Fmoc
基を除去し 66 に導いた後 4-メトキシベンゾイルクロライドと反応させて
67 を得た．67 の TBS 基を脱保護し 68 を得た．このとき，65 を合成した
ときに生じた副生成物由来とみられる化合物 69 が得られた．しかし，ど
のような機構で 69 が生成したかは不明である (Scheme 3-10)． 
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Scheme 3-10. Reagents and conditions: (a) Et2NH, CH2Cl2, 0 oC, 2 h, (b)
4-methoxybenzoyl chloride, Et3N, CH2Cl2, rt, 20 h; (c) TBAF, THF, rt, 3 h, 38% (4 steps
from 64, 2S/2R = 3/1, determined by 1H NMR) and 69: 21% (4 steps from 64, the ratio of
diastereomers was not determined). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 エピマー化などの問題を防ぐため，出発物質を L-スレオニン-tert-ブチル
エステル塩酸塩 (70)に変更し，70 と 4-メトキシベンゾイルクロライドと
反応させることにより 68 を得た (Scheme 3-11)．ここで得られた 68 では，
ジアステレオマーの生成は認められなかった． 
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Scheme 3-11. Reagents and conditions: (a) 4-methoxybenzoyl chloride, Et3N, CH2Cl2, rt,
24 h 82 %. 
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 もう一方の部分構造である，Gly-TyrA 縮合体の合成検討を行った．まず，
23a を第 2 章で述べた one-pot 合成法を用いて保護脱保護を同時に行った後
に Boc-Gly と縮合させ 71 を合成した．次いで，71 のエチルエステルをア
ルカリ加水分解反応によりカルボン酸誘導体 73 に導いた．このとき，同
時に TBS基を脱保護しようとしたが，TBS基は一部のみ脱離した．そこで，
あらかじめ TBS 基を脱保護し 72 に導いた．ここで，3 位ヒドロキシ基を
保護しないまま合成を進めたときに，収率に与える影響について検討を行
った．まず， 23a の Boc 基を脱保護し 74 に導き，Boc-Gly と縮合させ，
72 を得た．前述の経路と収率を比較すると同程度であったことから，TBS
基による保護をしなくとも収率良く合成を進められることがわかった．さ
らにアルカリ加水分解を行うことにより 72 を単一に得た (Scheme 3-12)．  
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Scheme 3-12. Reagents and conditions: (a) (i) TBSOTf, CH2Cl2, 0 oC, 2 h, then
2,6-lutidine, 0 oC, 2 h; (ii) Boc-Gly, EDC, HOBt, 4-DMAP, CH2Cl2, rt, overnight, 65% (2
steps from 23a); (b) TBAF, THF, rt, 3 h, 83%; (c) LiOH, THF/H2O = 1/1, 0 oC, 3 h, 99%;
(d) TFA, CH2Cl2, 2h, 74 was used without purification in the next step; (e) Boc-Gly,
EDC, HOBt, 4-DMAP, CH2Cl2, rt, overnight, 65% (2 steps from 23a). 
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 得られた 68 と 73 をエステル縮合させ，75 を得る検討を行った．縮合剤
について，DCC，EDC，および MNBA40)を用いて検討を行ったところ，DCC
を用いたときに収率良く 75 が得られることがわかった  (Scheme 3-13, 
Table 3-3)．ここで，もし 23a から調製した 73 (scheme 3-12)に相当量のラセ
ミ体が含まれていたら，75 は 2 種のジアステレオマー混合物となる．しか
し，75 には TLC，1H NMR から，ジアステレオマーの存在は認められなか
った．従って，このことからも 23a の光学純度は十分高いと判断した． 
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Scheme 3-13. 
Table 3-3. 縮合剤の検討  
entry coupling reagent conv. yield (%)
1
2
3
DCC, 4-DMAP
EDC, 4-DMAP
MNBA, 4-DMAP, Et3N
67
47
10
time (h)
120
24 
24  
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(4) 部分構造の縮合③ 
グリシンとチロシニル酢酸のあいだで分子内環化させる経路  (Scheme 
3-3, Route ii)について，環化前駆体を得る検討を行った．逆合成経路を
Scheme 3-14 に示す．グリシンのカルボキシル基とチロシニル酢酸誘導体
のアミノ基間で環化させるため，L-スレオニンのカルボキシル基にグリシ
ンを，次いでヒドロキシ基に 23a を縮合させることとした． 
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Scheme 3-14. 
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 まず，すでに得られている Thr 誘導体 64 を，グリシン tert-ブチルエステ
ル塩酸塩と縮合させ Thr-Gly 縮合体を得る検討を行った．しかし，種々の
縮合剤 (EDC41), DEPBT42), HATU43), HBTU44), PyBop45))を用いて検討したが，
76 は得られなかった (Scheme 3-15)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果より，縮合体 74 を用いて環化反応の検討を行った． 
COOH
NHFmoc
TBSO
NHFmoc
64
Gly-OtBu HCl salt, reagent
solvent
TBSO O
HN
t-BuOOC
76  
Scheme 3-15. 
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第 3 節 分子内環化反応と melleumin A (1)の合成 
 
 これまでの検討で得られた 75 をもちいて，分子内環化反応の検討を行
った．まず，環化反応前駆体に導くため，Boc 基と tert-ブチル基を，77 に
導いた (Scheme 3-16)． 
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Scheme 3-16. Reagents and condition: (a) TFA, CH2Cl2, 0 oC, 5h, 77 was used without
purification in the next step. 
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 77 を用いて分子内環化反応の検討を行った．縮合剤には HBTU46)，
TBTU47)，PyBOP48)，DEPBT49)，FDPP50)，および HATU51)を用いた．検討
の結果，FDPP および HATU を縮合剤に用いたときに環化反応は進行し，
望みの閉環体 49 を得ることができた (Scheme 3-17, Table 3-4)． 
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Scheme 3-17. 
Table 3-4. 縮合剤の種類の検討  
entry reagent yield (%)
HBTU (2.0 eq), iPr2NEt (5.0 eq)
TBTU (3.0 eq), HOBt (3.0 eq),  iPr2NEt (4.0 eq)
PyBOP (5.0 eq), iPr2NEt (5.0 eq)
DEPBT (3.0 eq),  iPr2NEt (4.0 eq)
FDPP (2.0 eq),  iPr2NEt (5.0 eq)
HATU (1.5 eq), HOAt (3.0 eq),  iPr2NEt (3.0 eq)
HATU (2.0 eq), HOAt (4.0 eq),  iPr2NEt (4.0 eq)
0 
trace
0
(decomposed)
28
3
24
solvent
CH3CN
DMF 
DMF
DMF
CH2Cl2
DMF
DMF
1
2
3
4 
5
6
7  
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 閉環体 49 のベンジル基を脱保護し，melleumin A (1)を得た (Scheme 3-18)． 
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Scheme 3-18. Reagents and condition: (a) 10% Pd/C, H2, EtOH, 46%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 NMRを測定し，化合物を確認した．1H NMR (Fig. 3-1)および 13C NMR (Fig. 
3-2)のスペクトルデータは天然品のmelleumin A (1)のデータとよく一致し
た．NH，OHの 1H NMRシグナルもよく一致していた．また，天然品と合
成品のmelleumin A (1)について比旋光度を比較し，天然品が[α]26D  +27 (c 0.15, 
MeOH)15)，合成品が[α]18D  +16 (c 0.97, MeOH)であった． 
 1H NMR および 13C NMR の検出可能な範囲内では合成した melleumin A 
(1)に，ジアステレオマーの存在は認められなかった．よって，鍵中間体 23a
や 68 においてジアステレオマーの存在比は十分に低いものと判断した 
(もし 23a や 68 がジアステレオマーの混合物ならば，1 の 1H NMR および
13C NMR はもっと複雑なものになるはずである)． 
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natural16) 
PPM
10 8 6 4 2 0
Fig. 3-1 1H NMR spectra of melleumin A (1) 
Solvent: DMSO-d6, 500 MHz. 
synthetic 
OH OHNH 
NH 
NH 
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NH NH NH 
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natural16) 
 
PPM
175 150 125 100 75 50 25
 
Fig. 3-2 13C NMR spectra of melleumin A (1) 
synthetic
Solvent: DMSO-d6, 125 MHz. 
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Table 3-5. melleumin A (1)のスペクトルデータ  
 60
 
δH δc δH δc
1 170.7 170.7
2 2.36 m 38.7 2.30-2.40 m 38.7
2.55 m 2.50-2.60 m
3 3.75 m 69.5 3.72-3.78 m 69.5
4 4.10 m 54.9a 4.05-4.15 m 54.9d
6 169.2b 169.2e
7 3.49 m 44.4 3.41-3.53 m 44.4
3.52 m
9 169.1b 169.1e
10 5.00 dd 8.9, 3.4 54.8a 5.00 dd 8.7, 3.6 54.8d
11 5.63 dq 6.4, 3.4 71.7 5.64 dq 6.4, 3.6 71.7
12 1.20 d 6.4 16.1 1.20 d 6.4 16.1
2' 166.6 166.6
3' 126.0 126.0
4', 8' 7.91 d 8.9 129.4c 7.90 d 8.9 129.4f
5', 7' 7.01 d 8.9 113.4 7.01 d 8.9 113.4
6' 161.8 161.8
1" 2.86 dd 14.7, 2.4 30.8 2.87 dd 14.4, 2.1 30.8
2.57 m 2.50-2.64 m (overlapped)
2" 129.3 129.2
3", 7" 6.95 d 8.6 129.6c 6.96 d 8.6 129.5f
4", 6" 6.63 d 8.6 115.0 6.63 d 8.6 114.9
5" 155.5 155.4
6'-OMe 3.81 s 55.4 3.81 s 55.4
5 (NH) 6.21 d 10.4 6.21 d 10.1
8 (NH) 8.54 br t 5.6 8.48 t 5.8
1' (NH) 8.07 d 8.9 8.05 d 8.7
3-OH 5.43 d 3.9 5.41 d 4.6
5"-OH 9.15 br s 9.10 s
natural1
J  in Hz J  in Hz
synthetic1
1: 500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C. 
a-f: Signals may be reversed. 
第 4 節 小括  
 
 本章では，melleumin A (1)について全合成研究を行い，melleumin A (1)
を 11 工程，収率 3%で合成することに成功した．melleumin A (1)の生物活
性評価試験については第 4 章で述べる． 
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第 4 章 melleumin 類の生物活性評価 
 
序節  
 
第 2 章で melleumin B (2)を，第 3 章で melleumin A (1)の全合成を達成し
たことについて述べた，これにより，合成的手法を用いて天然物由来の 2
種の化合物を供給できるようになった．本章では，melleumin A (1)および B 
(2)の生物活性評価試験を行い，その生物活性を明らかにすることを目的と
した．また，melleumin B (2)の全合成時に 10 位の立体化学が異なる異性体
として得られた 10-epi-melleumin B (48)についてもあわせて生物活性評価
試験を行い，melleumin B (2)と活性を比較し，その立体化学の違いが生物
活性に与える影響について検討した (Fig. 4-1)．なお，生物活性試験は当研
究室で構築された細胞を用いたスクリーニング系を対象とした． 
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Fig. 4-1 melleumin A (1), B (2) and 10-epi-melleumin B (48) 
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・生物活性評価系について 
 当研究室では，得られた化合物や天然物エキスに対してさまざまな生物
活性評価試験を行うことにより，優れた活性を有する化合物の探索を行っ
ている． 
とくに当研究室で構築された、細胞を用いたスクリーニング系 (主に大腸
がんなどで亢進している Wnt シグナル伝達系，種々の癌において亢進され
ている Hedgehog シグナル伝達系，腫瘍特異的にアポトーシス誘導する
Death-receptor の一種である TRAIL-R2 (DR5)誘導活性の 3 種)に対して生物
活性試験を行い，生物活性物質を探索している (Fig 4-2)． 
melleumin 類について，3 種 (Wnt シグナル伝達阻害活性，Hedgehog シグナ
ル伝達阻害活性，DR5 誘導活性)のスクリーニング試験を行った．その結果，
Wnt シグナル伝達阻害に活性が見られた． 
 
 
Wnt シグナル伝達阻害活性
天然物ライブラリー
天然物エキスライブラリー
合成ライブラリー
Hedgehog シグナル伝達阻害活性
TRAIL-R2（DR5）誘導活性
細胞を用いたスクリーニング 
 
 
Fig. 4-2 当研究室において構築されたライブラリーとスクリーニング系  
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第 1 節 Wnt シグナル伝達阻害活性試験 
 
 大腸癌をはじめとして多くの発癌に関与している Wnt シグナルの伝達阻
害について，活性評価を行った． 
Wnt シグナルは動物の胚発生、細胞極性、細胞運動などの多彩な生命現
象だけでなく、遺伝性疾患や癌の発症にも重要な役割を果たしている。特
に大腸癌においては、Wnt シグナル伝達系  (APC-β-catenin 系; Fig. 4-3)の異
常が高率に起きており、その異常が結果として各種癌遺伝子の転写亢進に
つながると考えられている．すなわち，Wnt シグナル伝達阻害剤の探索は，
大腸癌などの難治癌に対する治療の解決手段としての発展が期待される
52)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4-3 Wnt signal pathway 
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 まず，Wnt シグナルの転写因子 TCF/LEF 依存性転写活性の阻害評価を行
った． 
TCF/LEF 結合領域を有し，レポーター遺伝子としてルシフェラーゼが組み
込まれたレポーター発現コンストラクト  (SuperTOPflash vector, Fig. 4-4)を
導入した細胞と， TCF/LEF 結合領域が変異しているコンストラクト
(SuperFOPflash vector, Fig. 4-4)を導入した細胞を用い，その発光量を測定す
ることで評価した．評価方法を Fig. 4-5 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig. 4-4 SuperTOPflash vector and SuperFOPflash vector 
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Fig. 4-5 luciferase activitiy of positive or negative samples for Wnt signal pathway 
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  melleumin A (1), B (2)および 10-epi-melleumin B (48)の 3 種の化合物につ
いて，  Wnt シグナルを標的とした活性評価試験を行った．まず，
SuperTOPflash に対してスクリーニング試験がそのルシフェラーゼ活性を
測定した (Fig. 4-6)．その結果，10-epi-melleumin B (48)に阻害活性が見出
された (Fig. 4-6C)．そこで，SuperFOPflash に対してスクリーニング試験を
行い，選択的阻害活性の有無を確認した  (Fig. 4-7)．その結果，TOP/FOP
の発光量の比が約 60％であり，10-epi-melleumin B (48)が Wnt シグナル伝
達系に選択的な阻害活性を有することを見出した． 
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Fig. 4-6 Wnt signal activity: (A) melleumin A (1); (B) melleumin B (2); (C) 10-epi-melleumin
B (48) 
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 Fig. 4-7 TOP/FOP ratio of 10-epi-melleumin B (48) 
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第 2 節 その他の生物活性試験  
 
(1) ヘッジホッグシグナル伝達阻害活性 
 ヘッジホッグ（Hh）シグナル伝達経路は，胚発生における形態形成に重
要であるが，このシグナルの異常亢進が各種腫瘍の発生や拡大を引き起こ
す．当研究室の細谷孝博氏により，Hh シグナル伝達経路の最下流に位置す
る転写活性化因子 GLI の転写阻害を目的とした細胞を用いたアッセイ系が
構築された． 
 melleumin B (2)および 10-epi-melleumin B (48)について，Hh シグナル伝達
阻害活性評価を行ったが，顕著な活性は見出されなかった．melleumin A (1)
の阻害活性について，現在評価中である． 
 
(2) TRAIL-R2 (DR5)誘導活性 
 腫瘍特異的にアポトーシス誘導するデスレセプターの 1 つである
TRAIL-R2（DR5）誘導活性に対して生物活性試験を行った． 
melleumin B (2)および 10-epi-melleumin B (48)について，TRAIL-R2（DR5）
誘導活性評価試験を行った．しかし，顕著な活性は見出されなかった．
melleumin A (1)の誘導活性について，現在評価中である． 
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第 3 節 小括  
 
本章では，合成研究によって得られた melleumin A (1)，B (2)および
10-epi-melleumin B (48)の生物活性評価試験を行った．その結果，melleumin 
B (2)の 10 位の立体異性体である 10-epi-melleumin B (48)に，Wnt シグナル
伝達系に対して選択的な阻害活性を有することを明らかにした． 
 69
総括 
 
筆者は，変形菌 Physarum melleum より単離・構造決定された melleumin A 
(1)および B (2)について研究を行い，以下に示す成果を得ることができた． 
 
１． 4 位の絶対立体配置が不明であった melleumin A (1)および B (2)につ
いて，2 の酸加水分解産物と部分構造であるチロシニル酢酸のジア
ステレオマー3a および 3b とを HPLC 分析により比較することで，4
位の絶対立体配置が S 配置であると決定した．これにより，1 およ
び 2 の全絶対立体配置について，3S，4S，10S，11R 配置であること
を確認した． 
 
２． melleumin B (2)について合成研究を行い，14 工程，収率 10%，10 位
の立体異性体の存在比 10S/10R = 91/9 で，2 の全合成を達成した．2
の構造は天然品との各種スペクトルデータの比較および HPLC 保持
時間を比較し，よく一致することを確認した． 
 
３． melleumin A (1)について合成研究を行い，11 工程，収率 3%で，1 の
全合成を達成した．1 の構造は天然品と各種スペクトルデータを比
較し，よく一致することを確認した． 
 
４． melleumin A (1)および B (2)，および 2 の 10 位に関する立体異性体で
ある 10-epi-melleumin B (48)について生物活性評価試験を行い，主に
大腸癌などで亢進されている Wnt シグナル伝達系に対して，48 が選
択的な阻害活性を有していることを見出した． 
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実験の部 
 
使用機器 
 
核磁気共鳴装置 (NMR) 
JEOL JNM-A400 spectrometer (400 MHz) 
JEOL JNM-A500 spectrometer (500 MHz) 
JEOL ecp400 spectrometer (e400 MHz) 
CDCl3を重溶媒に用いた 1H NMR 測定の場合，内部標準として TMS を用いた．13C NMR
測定の場合は残留溶媒周波数 (δC 77.0)を用いた． 
また，以下の重溶媒に関しては以下の残留溶媒周波数を用いた． 
CD3OD（δH 3.31，δC 49.0） 
DMSO-d6（δH 2.49，δC 39.5） 
化学シフト値は δ 値で表し，δ の単位は ppm である．スピン結合定数は J 値 (Hz)で表し，
開裂様式は s (singlet), d (doublet)，t (triplet)，q (quartet)，sep (septet), m (multiplet)および br 
(broad)とそれぞれ略して表記した． 
 
質量分析計 (MS) 
HRFABMS：JMS-HX 110A mass spectrometer (JEOL) 
LRFABMS：JMS-AX 500，JMS-AX 505 mass spectrometer (JEOL) 
FABMS の測定には NBA (3-nitrobenzylalcohol)および Glycerol をマトリックスとして用いた．
また，高分解能測定 (HR)には NBA をマトリックスとし，PEG (polyethylenglycol)を標準物
質として用いた． 
 
旋光計 ([α]D) 
P-1020 Polarimeter (JASCO) 
 
赤外吸収分光光度計 (IR) 
FT-IR230 spectrophotometer (JASCO) 
・サンプリング 
(film)：NaCl 板に試料溶液を塗布し，溶媒を蒸発させ測定に使用した． 
(ATR)：DuraSamplIRⅡ™ (smiths)装置を用い，全反射法にて測定を行った． (ATR；Attenuate 
Total Reflectance) 
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HPLC 装置 
装置は以下の組み合わせで用いた． 
・分取 HPLC 
ポンプ：PU-2080 plus Intelligent HPLC Pump (JASCO) 
検出器：UV-2075 plus Intelligent UV/VIS Detector (JASCO) 
・分取 HPLC (リサイクル法) 
ポンプ：PU-2086 plus Intelligent HPLC Pump (JASCO) 
リサイクルバルブ：RV-2080-02 Recycle valve unit (JASCO) 
検出器：SSC-5200 UV Detector (センシュー科学) 
・分析 HPLC (Waters) 
システムコントローラー：Waters 600 controller 
フォトダイオードアレイ紫外可視検出器：Waters 2996 Photodiode Array Detector 
送液ユニット：Waters 600 pump 
オンラインテガッサ：Waters Inlinedegasser AF 
LC ワークステーション：Empower Software 
 
カラム担体 
PSQ 100B（富士シリシア） 
Silica gel 60 N（spherical, neutral）(関東化学) 
Sep Pak ODS：Sep Pak C18 Cartridges（Waters） 
 
薄層クロマトグラフィー（TLC）プレート： 
Kieselgel 60 F254（Merck） 
RP-18 F254（Merck） 
 
TLC 発色試薬 
≪リンモリブデン酸試薬≫ 
  リンモリブデン酸 25 g / MeOH 250 mL 
≪アニスアルデヒド試薬≫ 
  p-アニスアルデヒド 9.1 mL / 濃硫酸 12.3 mL / 酢酸 3.7 mL / EtOH 370mL 
≪ニンヒドリン試薬≫ 
  ニンヒドリン 0.5 g / n-BuOH 100 mL 
 
第 1 章に関する実験 
 
Boc-L-tyrosine methyl ester (5)24): A solution of L-tyrosine methyl ester hydrochloride (4, 10.0 g, 
43.2 mmol) and NaHCO3 (7.25 g, 86 mmol) in solvent (THF/MeOH = 10/3, 260 mL) was added 
(Boc)2O (9.4 mL, 45.4 mmol) dissolved in THF (20 mL). The solution was stirred at room 
temperature for 24 h. The solvents were removed in vacuo. The residue was 
dissolved in dichloromethane, washed with water and dried over Na2SO4. The 
filtrate was concentrated under reduced pressure. Recrystallization of the 
residue from dichloromethane provided 5 (12.6 g, 99%) as a white crystal. 
NHBoc
MeOOC
OH
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.42 (9H, s), 2.95-3.05 (2H, m), 3.71 (3H, s), 
4.70-4.80 (1H, m), 5.10-5.23 (1H, m), 6.74 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.98 (2H, d, J 
= 8.5 Hz). 
 
 
(3RS,4S)-4-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphenyl)-pentanoic acid ethyl 
ester (7): To a stirred solution of Boc-L-tyrosine methyl ester (5, 0.50 g, 1.67 mmol) in toluene (10.0 
mL) was added a 1.0 M toluene solution of diisobutylaluminium hydride (5.0 mL) at -78oC under 
argon atmosphere. After 6 min, the reaction mixture was quenched with methanol and saturated 
Rochelle salt aqueous solution was added immediately. The mixture was warmed to room 
temperature and extracted with diethyl ether. The organic layer was dried over MgSO4, filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was used without purification in the following reaction. Ethyl 
acetate (0.48 mL, 4.90 mmol) was dissolved in THF (3.0 mL) at –78 oC under argon atmosphere, 
then 1.8 M THF solution of lithium diisopropylamine solution (2.8 mL) was added, and the mixture 
was stirred for 30 min, and then added the residue obtained above in THF (5.0 mL). The reaction 
mixture was further stirred at –78 oC for 105 min. The mixture was warmed to room temperature, 
and acidified with 2N HCl, then extracted ethyl acetate. The organic layer was dried over MgSO4, 
filtered and concentrated in vacuo. Chromatography of the residue on silica gel eluting with a 
gradient of 10% ethyl acetate in benzene to 30% ethyl acetate in benzene afforded 7a (34.6 mg, 6% 
in 2 steps) and 7b (28.9 mg, 5% in 2 steps).  
 
(3S,4S)-4-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphenyl)-
pentanoic acid ethyl ester (7a): [α]23D +35 (c 1.0, CHCl3); １H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.42 (9H, s), 2.36 (1H, dd, J 
= 16.5, 2.0 Hz), 2.56 (1H, dd, J = 16.5, 10.2 Hz), 2.80 (2H, d, J = 7.5 Hz), 
3.60-3.70 (2H, m), 3.97 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.12 (2H, q, J = 7.5 Hz), 
NHBoc
OH
OH
EtOOC
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5.08 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.56 (2H, d, J = 8.0 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.0 Hz); IR (film) νmax 3372, 
2932, 1615, 1516, 1393, 1250 cm-1; FABMS m/z 354 [M+H]+; HRFABMS calcd 354.1917 [M+H]+, 
found m/z 354.1926. 
 
(3R,4S)-4-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphenyl)-pentanoic acid ethyl 
ester (7b): [α]23D –0.7 (c 1.0, CHCl3);１H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.36 (9H, s), 2.42-2.62 (2H, m), 2.70-2.92 (2H, 
m), 3.62 (1H, br s), 3.81 (1H, br s), 3.97 (1H, br s), 4.16 (2H, q, J = 7.2 
Hz), 4.60 (1H, br d, J = 6.8 Hz), 6.72 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.05 (2H, d, J = 
8.0 Hz); IR (film) νmax 3356, 2935, 1597, 1444, 1314, 1166 cm-1; FABMS 
m/z 354 [M+H]+; HRFABMS calcd 354.1917 [M+H]+, found m/z 
354.1900. 
NHBoc
OH
 
 
General method for the preparation of MTPA-esters.  
(3S,4S)-tert-Butoxycarbonylamino-3-[(1S)-1-methoxy-1-(trifluoromethyl)phenylacetoxy]-5-(p- 
[(1S)-1-methoxy-1-(trifluoromethyl)phenylacetoxy]phenyl)-pentanoic acid ethyl ester (8as): A 
solution of 7a (2.3 mg, 6.5 μmol) in dichloromethane (250 μL) was added 4-DMAP (1.5 mg, 12 
μmol), triethylamine (1.5 μL, 9.0 μmol) and (R)-MTPACl (6.0 μL, 30 μmol). The reaction was 
stirred for 14 h at room temperature. The reaction mixture was quenched with H2O and extracted 
with ethyl acetate. The organic layer was dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The 
residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/1) and purified by preparative 
TLC (Kieselgel 60) (hexane/ethyl acetate =1/1) to afford 8as (1.1 mg, 21%) as a colorless oil. 
 
8as: １H NMR (500 MHz, CDCl3)  δ 1.18 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.34 (9H, s), 
2.69 (2H, m), 2.73 (2H, m), 3.50 (3H, s), 3.68 (3H, s), 4.08 (q, 2H, J = 7.0 
Hz), 4.16 (1H, br d, J = 8.2 Hz), 4.44 (1H, d, J = 9.8 Hz), 5.51 (1H, m), 
7.05 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.40-7.65 (10H, m); 
FABMS m/z 824 [M+K]+. 
 
8ar (0.9 mg, 16%, colorless oil): １H NMR (500 MHz, CDCl3)  δ 1.21 
(3H, t, J = 7.0 Hz), 1.32 (9H, s), 2.69 (2H, m), 2.73 (2H, m), 3.57 (3H, s), 
3.69 (3H, s), 4.11 (q, 2H, J = 7.0, 7.3 Hz), 4.15 (1H, br d, J = 8.5 Hz), 4.37 
(1H, d, J = 10.0 Hz), 5.55 (1H, m), 7.03 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.12 (2H, d, J 
= 8.4 Hz), 7.40-7.65 (10H, m); FABMS m/z 824 [M+K]+. 
 
OH
EtOOC
NHBoc
(S)-MTPAO
EtOOC
(S)-MTPAO
NHBoc
(R)-MTPAO
EtOOC
(R)-MTPAO
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8bs (0.7 mg, yield 18% as a colorless oil) : １H NMR (500 MHz, CDCl3) 
 δ 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.33 (9H, s), 2.35 (1H, m), 2.69 (2H, d, J = 6.3 
Hz), 2.75 (1H, m), 3.59 (3H, s), 3.67 (3H, s), 4.04 (1H, m), 4.13 (q, 2H, J 
= 7.0 Hz), 4.20 (1H, br d, J = 9.5 Hz), 5.65 (1H, m), 7.01 (4H, br s), 
7.40-7.65 (10H, m); FABMS m/z 824 [M+K]+. 
NHBoc
(
 
8ar (1.1 mg, yield 28%, colorless oil): １H NMR (500 MHz, CDCl3)  δ 
1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.32 (9H, s), 2.56 (1H, m), 2.66 (2H, d, J = 6.3 
Hz), 2.88 (1H, m), 3.50 (3H, s), 3.67 (3H, s), 4.09 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 
4.10 (1H, m), 4.37 (1H, br d, J = 9.5 Hz), 5.57 (1H, m), 7.05 (2H, d, J = 
8.5 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.40-7.65 (10H, m); FABMS m/z 824 
[M+K]+. 
 
 
General method for the preparation of TyrA.  
(3S,4S)-4-amino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphenyl)-pentanoic acid (3a): A solution of 7a (20.1 mg, 
0.057 mmol) in THF/MeOH/H2O (0.24 mL/80 μL/80 μL) was added lithium hydroxide 
monohydrate (7.2 mg, 0.17 mmol). The reaction was stirred for 1 h at room temperature. The 
reaction mixture was quenched with 1N HCl and extracted with ethyl acetate. 
The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to 
afford (3S,4S)-4-tert-Butoxycarbonylamino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphen- 
yl)-pentanoic acid as a pale yellow amorphous solid (12.4 mg, 67%). The 
compound (12.4 mg, 0.038 mmol) dissolved in dichloromethane (0.35 mL) 
and treated with trifluoroacetic acid (0.035 mL) at room temperature for 1 h 
under argon atmosphere. The solvent was removed in vacuo. The residue was washed with diethyl 
ether and purified with an ODS cartridge (Sep-Pak Plus C18, Waters) to afford 3a (8.3 mg, 97%) as 
yellow amorphous solid.  
[α]24D –1.6 (c 1.0, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 2.57 (2H, dd, J = 9.7, 6.7 Hz), 2.81 (1H, 
dd, J = 7.2, 6.7 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 7.2, 6.7 Hz), 3.40 (1H, dt, J = 6.7, 4.5 Hz), 4.03 (1H, dd 7.2, 
6.7 Hz), 6.77 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.5 Hz); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 28.7, 
36.7, 58.0, 67.1, 116.1, 116.8, 127.5, 131.5, 157.9; FABMS m/z 226 [M+H]+; FABHRMS calcd 
226.1079 [M+H]+, found m/z 226.1081. 
 
 
 
 
S)-MTPAO
EtOOC
(S)-MTPAO
NHBoc
( )-MTPAR O
EtOOC
(R)-MTPAO
NH2
OH
OH
HOOC
3S
4S
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(3R,4S)-4-amino-3-hydroxy-5-(p-hydroxyphenyl)-pentanoic acid (3b): 
[α]24D –23 (c 0.5, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ  2.51 (1H, dd, J = 
16.0, 8.8 Hz), 2.62 (1H, dd, J = 16.0, 4.8 Hz), 2.75 (1H, dd, J = 14.4, 9.2 
Hz), 2.96 (1H, dd, J = 14.4, 5.2 Hz), 3.51 (1H, m), 4.25-4.30 (1H, m), 6.78 
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.5 Hz); FABMS m/z 226 [M+H]+; 
FABHRMS calcd 226.1079 [M+H]+, found m/z 226.1081. 
NH2
OH
OH
HOOC 4S
3R
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第 2 章に関する実験 
 
General method for the preparation of silyl ether. 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldimethylsilyltyrosine methyl ester (15): A solution of 5 
(10.0 g, 33.9 mmol) and imidazole (6.1 g, 89.6 mmol) in DMF was added tert-butyldimethlsilyl 
chloride (4.6 g, 40.7 mmol) at room temperature under argon atmosphere. The reaction mixture was 
stirred for 5 h and then quenched with water and extracted with ethyl acetate. 
The organic layer was washed with water and dried over MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel 
(hexane/ethyl acetate = 10/1) to afford 15 (11.9 g , 86%). 
NHBoc
MeOOC
OTBS
1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 0.18 (6H, s), 0.97 (9H, s), 1.42 (9H, s), 3.00(2H, 
m), 3.69 (3H, s), 4.52 (1H, m), 4.93 (1H, br), 6.76 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.97(2H, 
d , J = 8.8 Hz). 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldiphenylsilyltyrosine methyl ester (18): The same 
procedure for the preparation of 15 was used with the following amounts:  
NHBoc
MeOOC
OTBDPS
1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 1.09 (9H, s), 1.42 (9H, s), 2.93 (2H, d, J = 5.2 
Hz), 3.62 (3H, s), 4.48 (1H, m), 4.89 (1H, d, J = 7.2 Hz), 6.67 (2H, d, J = 
8.0 Hz), 6.83 (2H, d , J = 8.0 Hz), 7.30-7.80 (10H, m). 
 
 
(RS)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldimethylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (17):  
The same procedure for the preparation of 7 was used with the following amounts: 15 (145 mg, 0.35 
mmol), toluene (0.5 mL), DIBAL (1.0 M in toluene, 0.34 mL), THF (0.5 mL), ethyl acetate (0.10 
mL, 1.08 mmol), LDA (1.8 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.60 mL) to give 17a (26.8 mg, 16%, 
white amorphous solid) and 17b (16.2 mg, 12%, white amorphous solid). 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldimethylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (17a):  
[α]22D -27 (c 2.0, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.17 (6H, s), 0.97 (9H, s), 1.24 (3H, t, J = 
7.0 Hz), 1.41 (9H, s), 2.36 (1H, dd, J = 17.3, 2.5 Hz), 2.57 (1H, dd, J = 17.3, 10.5 Hz), 2.83 (1H, d, J 
= 8.0 Hz), 3.44 (1H, s), 3.66 (1H, dd, J = 8.0 Hz), 3.94-4.00 (1H, m), 4.13 
(2H, q, J = 7.0 Hz), 4.90 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.75 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.09 
(1H, d, J = 8.6 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ –4.5, 14.1, 18.1, 25.6, 
28.3, 37.7, 38.6, 55.4, 60.8, 67.0, 79.3, 120.0, 130.3, 130.8, 154.1, 155.8, 
173.6; FABMS m/z 468 [M+H]+; FABHRMS calcd 468.2781 [M+H]+, 
NHBoc
OH
OTBS
EtOOC
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found m/z 468.2745. 
 
(R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldimethylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (17b): 
[α]22D –1.3 (c 2.0, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.18 (6H, s), 0.97 (9H, s), 1.26 (3H, t, J = 
7.0 Hz), 1.36 (9H, s), 2.47 (1H, dd, J = 16.0, 9.0 Hz), 2.55 (1H, br d, J = 16.0 Hz), 2.70-2.95 (2H, m), 
3.44 (1H, s), 3.61 (1H, br), 3.81 (1H, br), 3.98 (1H, br) 4.17 (2H, q, J = 
7.0 Hz), 4.52 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.76 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.06 (1H, d, J = 
8.6 Hz) ; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ –4.5, 14.1, 18.1, 25.7, 28.3, 38.2, 
55.4, 60.8, 70.1, 77.2, 119.96, 120.00, 130.2, 130.3, 154.2, 172.9; FABMS 
m/z 468 [M+H]+; FABHRMS calcd 468.2781 [M+H]+, found m/z 
468.2779. 
NHBoc
OH
OTBS
EtOOC
 
 
(RS)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldiphenylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (20):  
The same procedure for the preparation of 7 was used with the following amounts: 18 (504.4 mg, 
0.945 mmol), toluene (4.3 mL), DIBAL (1.0 M in toluene, 1.15 mL), THF (5.0 mL), ethyl acetate 
(0.22 mL, 2.27 mmol), LDA [preparation for iPr2NEt (0.28 mL), n-butyllithium solution (1.6 M in 
hexane, 1.2 mL), THF (4.0 mL), see the procedure for the preparation of 23] to give 20a (83.2 mg, 
15%, white amorphous solid) and 20b (85.2 mg, 15%, white amorphous solid). 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldiphenylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (20a): 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.09 (9H, s), 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.39 (9H, s), 2.34 (1H, dd, J = 
16.8, 2.0 Hz), 2.54 (1h, dd, J = 16.8, 10.8 Hz), 2.76 (2H, d,), 3.38 (1H, s), 
3.60 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.91 (1H, m), 4.13 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.86 (1H, 
d, J = 10.4 Hz), 6.67 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.4 Hz), 
7.34-7.43 (6H, m), 7.65-7.72 (4H, m); FABMS m/z 592 [M+H]+; 
FABHRMS calcd 592.3094 [M+H]+, found m/z 592.3109. 
 
(R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-tert-butyldiphenylsilyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (20b): 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.09 (9H, s), 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.35 (9H, s), 2.43 (1H, dd, J = 
16.8, 9.2 Hz), 2.52 (1H, br d, J = 16.8 Hz), 2.70 (1H, m), 2.82 (1H, dd, J = 
14.4, 5.2 Hz), 3.55 (1H, br s), 3.75 (1H, br), 3.92 (1H, br), 4.16 (2H, q, J = 
7.2 Hz), 4.86 (1H, br d, J = 6.8 Hz), 6.68 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.92 (2H, d, 
J = 8.4 Hz), 7.34-7.43 (6H, m), 7.63-7.77 (4H, m); FABMS m/z 592 
[M+H]+; FABHRMS calcd 592.3094 [M+H]+, found m/z 592.3109. 
 
NHBoc
OH
OTBDPS
EtOOC
NHBoc
OH
OTBDP
EtOOC
S
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(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosine methyl ester (21)24): A solution of 5 (433.2 mg, 
1.47 mmol) and K2CO3 (225.1 mg, 1.61mmol) in acetone (3.0 mL) was treated with benzyl bromide 
(0.2 mL, 1.76 mmol). The reaction mixture was heated to reflux for overnight. Acetone was removed 
and the residue was dissolved in ethyl acetate, washed H2O and dried over Na2SO4, filtered and 
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel 
(hexane/ethyl acetate = 3/1) to afford 21 (559.6 mg , 99%). NHBoc
MeOOC
OBn
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 (9H, s), 3.02 (2H, m, J = 7.3 Hz), 3.71 (3H, 
s), 4.54 (1H, br d, J = 7.3 Hz), 3.81 (1H, br d, J = 7.3 Hz), 5.04 (2H, s), 6.90 (2H, 
d, J = 8.9 Hz), 7.03 (2H, d, J = 8.9Hz,), 7.27-7.44 (5H, m). 
 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosinal (22): To a stirred solution of (S)-N-(tert-butoxy- 
carbonyl)-O-benzyltyrosine methyl ester (21, 2.98 g, 7.74 mmol) in toluene (31 mL) was added a 
0.99 M hexane solution of diisobutylaluminium hydride (11.7 mL) at –78 oC under argon 
atmosphere. After 30 min, the reaction mixture was quenched with methanol and 
saturated Rochelle salt aqueous solution was added immediately. The mixture was 
warmed to room temperature and extracted with ethyl acetate. The organic layer 
was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/10) to afford 22 (2.36 g, 
86%) as a white powder. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.44 (9H, s), 3.07 (2H, d, J = 6.2 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 13.2, 6.2 Hz), 
5.02 (1H, overlapped), 5.04 (2H, s), 6.92 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.31-7.44 (5H, 
m), 9.63 (1H, s). 
NHBoc
OHC
OBn
 
 
(RS)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (23): Diisopropylamine 
(2.0 mL, 14.23 mmol) was dissolved in THF (25.0 mL) at 0oC under argon atmosphere, 1.6 M 
hexane solution of n-butyllithium solution (8.3 mL) was added and the mixture was stirred for 30 
min. ethyl acetate (1.6 mL, 16.3 mmol) was added to the above mixture at –78 oC and the mixture 
was stirred for 15 min and then transferred by cannula to a solution of 22 (2.36 g, 6.64 mmol) in 
THF (25.0 mL), and the mixture was further stirred at –78 oC for 2 h. The reaction mixture warmed 
to room temperature, and acidified with 2N HCl, then extracted ethyl acetate. The organic layer 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel eluting with a gradient (hexane/ethyl acetate = 5/1 to 2/1) to afford 
23a (1.16 g, 39% as white solid) and 23b (1.18 g, 40% as white powder).  
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(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (23a): [α]23D –12 (c 1.0, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  1.25 (3H, t, J = 7.3Hz), 1.39 (9H, s), 2.37 (1H, dd, J = 16.8, 
2.4 Hz), 2.59 (1H, dd, J = 16.8, 10.0 Hz), 2.84 (2H, d, J = 7.6 Hz), 3.45 (1H, s), 3.65 (1H, d, J = 8.3 
Hz), 3.98 (1H, m), 4.13 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.86 (1H, d, J = 10.0 Hz) , 5.03 
(2H, s), 6.90 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.27-7.44 (5H, 
m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 14.1, 28.3, 37.7, 38.6, 55.4, 60.8, 66.9, 
70.0, 79.3, 114.8, 127.4, 127.9, 128.5, 130.3, 130.5, 137.1, 155.8, 157.4, 
173.5; FABMS m/z 444 [M+H]+; FABHRMS calcd 444.2386 [M+H]+, 
found m/z 444.2361. 
NHBoc
OH
OBn
EtOOC
 
(R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosinyl acetic acid ethyl ester (23b): [α]23D +4.8 (c 1.0, 
CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  1.25 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.40 (9H, s), 2.45-2.58 (2H, m), 
2.76-2.92 (2H, m), 3.57 (1H, br s), 3.81 (1H, br), 3.97 (1H, br), 4.17 (2H, q, 
J = 7.1 Hz), 4.52 (1H, br d, J = 7.3 Hz) , 5.04 (2H, s), 6.91 (2H, d, J = 8.5 
Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.30-7.44 (5H, m); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ 14.1, 28.2, 34.8, 38.1, 55.2, 60.8, 70.0, 79.5, 114.8, 127.8, 127.9, 
128.5, 129.8, 130.2, 130.4 137.0, 155.7, 157.4, 173.0; FABMS m/z 444 
[M+H]+; FABHRMS calcd 444.2386 [M+H]+, found m/z 444.2388. 
NHBoc
OH
OBn
EtOOC
 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-benzyltyrosine (26): To a stirred solution of 21 (1.00 g, 2.59 
mmol) in solvent (THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 3.1 mL) was added LiOH・H2O (0.220 g, 5.24 mmol) at 
0 oC. The reaction mixture was stirred for 30 min and allowed to warm to room temperature and 
stirred for 30 min. The reaction mixture was acidified with 2N HCl to pH 3-4. THF and MeOH were 
removed under reduced pressure and the residue was partitioned between dichloromethane and water. 
The organic layer was dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo to afford 26 (0.95 g, 
99%) as a white crystal. 
HOOC
NHBoc
OBn
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 (9H, s), 3.02-3.12 (2H, m), 4.55 (1H, d, J = 4.2 
Hz), 4.91 (1H, d, J = 6.6 Hz), 5.04 (2H, s), 6.92 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.10 (2H, d, J 
= 8.6 Hz), 7.30-7.44 (5H, m); FABMS m/z 410 [M+K]+. 
 
 
(4S)-5-(4-Benzyloxyphenyl)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-oxo-pentanoic acid ethyl ester (27): 
To a stirred solution of 26 (482 mg, 1.30 mmol) in THF (13.0 mL) was added CDI (253 mg, 1.56 
mmol) at 0oC under argon atmosphere. The reaction mixture was stirred for 30 min and for overnight 
at room temperature and then cooled to -78 oC. The reaction mixture was added dropwise to the 
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lithium enolate solution in THF [prepared from iPr2NEt (0.88 mL), n-butyllithium solution (1.6 M in 
hexane, 3.8 mL), ethyl acetate (0.57 mL), THF (13.0 mL), see the procedure for the preparation of 
23]. The reaction mixture was stirred at –78 oC. The reaction mixture was warmed to room 
temperature and acidified with 1N HCl, then extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel (eluent: hexane/ethyl acetate = 5/1) to afford 27 
(342 mg, 60%) as a white solid. NHBoc
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.26 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.41 (9H, s), 2.94 (1H, 
dd, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.08 (1H, dd, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.47 (2H, dd, J = 16.0, 
14.0 Hz), 4.17 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.53 (1H, dd, J = 14.0, 7.0 Hz), 5.04 (2H, s), 
6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.30-7.44 (5H, m); FABMS 
m/z 442 [M+H]+. 
 
 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-methyltyrosine (29): To a stirred solution of (S)-N-tert-Butoxy- 
carbonyltyrosine (28, 632 mg, 2.25 mmol) and K2CO3 (435 mg, 3.15 mmol) in acetone (2.3 mL) was 
treated with iodomethane (0.28 mL, 5.50 mmol). The reaction mixture was heated to reflux for 
overnight. The reaction mixture was quenched with H2O and extracted with ether. The organic layer 
was washed with 1N NaOH aqueous solution, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. 
The residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 3/1) to afford 
(S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-O-methyltyrosine methyl ester (507 mg, 73%) as a colorless oil. 1H 
NMR; (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 (9H, s), 2.90-3.15 (2H, m), 3.71 (3H, s), 3.78 (3H, s), 4.54 (1H, br), 
4.94 (1H, br), 6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.03 (2H, d, J = 8.5 Hz). The compound (325 mg, 1.05 
mmol) dissolved in solvent (THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 2.1 mL) at 0 oC. The mixture was added 
LiOH・H2O (88.5 mg, 2.10 mmol) and stirred for 2 h. The reaction mixture warmed to room 
temperature, and acidified with 1N HCl to pH 3, then extracted ethyl acetate. The organic layer was 
washed with saturated ammonium chloride aqueous solution and brine, dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo to afford 29 (270 mg, 87%) as a 
colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.43 (9H, s), 2.90-3.15 (2H, m), 3.75 (3H, s), 4.41 
(1H, br), 5.06 (1H, br), 6.80 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.5 Hz).  
 
 
(4S)-5-(4-Methyloxyphenyl)-4-tert-butoxycarbonylamino-3-oxo-pentanoic acid ethyl ester (30):  
The same procedure for the preparation of 27 was used with the following amounts: 29 (277 mg, 
0.938 mmol), CDI (183 mg, 1.13 mmol), THF (9.4 mL), iPr2NEt (0.62 mL, 4.41 mmol), ethyl 
O
EtOOC
O
Bn
NHBoc
HOOC
OMe
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acetate (0.44 mL, 4.50 mmol), n-butyllithium (1.6 M in hexane, 2.6 mL) THF (9.4 mL) to give 30 
(181 mg, 53%,) as a white amorphous solid. 
1H NMR (e400 MHz, CDCl3) δ 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.41 (9H, s), 3.00 
(2H, ddd, J = 14.4, 7.0, 6.8 Hz), 3.47 (2H, dd, J = 28.0, 15.6 Hz), 3.79 (3H, 
s), 4.18 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.53 (1H, br d, J = 7.0 Hz), 5.01 (1H, d, J = 7.0 
Hz) , 6.84 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.3 Hz); FABMS m/z 366 
[M+H]+. 
 
 
(2S,3R)-3-Hydroxy-2-(4-methoxybenzamido)-butyric acid methyl ester (34): A solution of 
L-threonine methyl ester hydrochloride (33, 4.57 g, 26.9 mmol) and triethylamine (5.5 mL, 39.1 
mmol) in dichloromethane (27.0 mL) was treated with 4-methoxybenzoyl chloride (3.7 mL, 26.9 
mmol) at 0 oC under argon atmosphere. The reaction mixture was allowed to warm to room 
temperature and stirred for 24 h. The reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3 
aqueous solution and extracted with dichloromethane. The organic layer was dried over Na2SO4, 
filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl 
acetate = 2/3) to afford 34 (6.05 g, 84%) as a white powder and 35 (0.64 g, 6%) as a yellow oil. 
 
34: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.26 (3H, d, J = 6.1 Hz), 3.35 (1H, d, J = 
6.1 Hz), 3.76 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.43 (1H, qd, J = 6.1, 2.4 Hz), 4.79 (1H, dd, 
J = 8.9, 2.4 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.9 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.80 (2H, d, 
J = 8.9 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 20.0, 52.6, 55.3, 57.6, 68.2, 113.7, 
125.8, 129.1, 162.4, 167.4, 171.8; IR (ATR) νmax 3358, 2978, 1749, 1625, 
1605, 1542, 1507, 1354, 1312, 1250 cm-1; FABMS m/z 268 [M+H] +. 
 
35: 1H NMR 400MHz (CD3OD) δ 1.43 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 3.86 (s, 6H), 
3.73 (s, 3H), 5.06 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 5.64 (qd, 1H, J = 6.6, 4.5 Hz), 6.97 
(2H, d, J = 8.9 Hz), 6.99 (2H, d, J = 9.1 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.9 Hz), 8.01 
(2H, d, J = 9.1 Hz); FABMS m/z : 402 [M+H ]+. 
 
 
(2S,3R)-2-(4-Methoxybenzamido)-3-methoxymethyloxy-butylic acid methyl ester (36): A 
solution of 34 (1.26 g, 4.73 mmol) and diisopropylethylamine (2.5 mL, 14.5 mmol) in 
dichloromethane (9.0 mL) was treated with MOMCl (0.91 mL, 14.2 mmol) at 0 oC under argon 
atmosphere. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 48 h. 
The reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3 aqueous solution and extracted with 
NH
HO
OMe
O
COOMe
NH
O COOMe
OMe
O
MeO
O
NHBoc
O
EtOOC
O
Me
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chloroform. The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated 
in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/2) to afford 36 
(1.43 g, 97%) as a colorless oil.  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.32 (3H, s), 3.78 
(3H, s), 3.86 (3H, s), 4.41 (2H, qd, J = 6.3, 2.1 Hz), 4.57 (1H, d, J = 7.0 Hz), 
4.68 (1H, dd, J = 7.0 Hz), 4.85 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.78 (1H, d, J = 9.0 Hz), 
6.95 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.82 (2H, d, J = 8.8 Hz); IR (ATR) νmax 2944, 2842, 
1743, 1653, 1605, 1496, 1252 cm-1; FABMS m/z 312 [M+H] +. 
NH
M
OMe
O
OMO COOMe
 
 
(2S,3R)-2-(4-Methoxybenzoylamino)-3-methoxymethyloxy-butylic acid (37): A solution of 36 
(578 mg, 1.86 mmol) in THF (10 mL) was treated with LiOH･H2O (156 mg, 3.72 mmol) dissolved 
in H2O (10 mL) at 0 oC, and mixture was stirred for 1 h. THF was removed under reduced pressure 
and the solvent was acidified with 10% citric acid aqueous solution, and then extracted with ethyl 
acetate. The organic layer was washed with 10% citric acid aqueous solution, water, and brine, dried 
Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo to afford 37 (523 mg, 95%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.32 (3H, s), 3.83 
(3H, s), 4.45 (1H, qd, J = 6.3, 2.5 Hz), 4.65 (2H, dd, J = 14.6, 6.9 Hz), 4.87 
(1H, dd, J = 6.3, 2.5 Hz), 6.91 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.80 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.59 (1H, br s); IR (ATR) νmax 3411, 2936, 2842, 
1732, 1636, 1605, 1498, 1254 cm-1; FABMS m/z 298 [M+H] +. 
NH
M
 
 
(3S,4S)-4-Amino-3-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-[4-(benzyloxy)phenyl] acetic acid ethyl ester 
(40): A solution of 23a (1.00 g, 2.26 mmol) in dichloromethane (9.0 mL) was treated with 
tert-butyldimethylsilyl trifluoromethansulfonate (1.6 mL, 6.96 mmol) at 0 oC under argon 
atmosphere. The mixture was stirred for 2 h, and then 2,6-lutidine (0.75 mL, 
6.44 mmol) was added, and the mixture was further stirred at 0 oC for 2 h. 
After addition of water, the mixture was extracted with ethyl acetate, dried 
over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo, to afford 40, which was 
used without further purification in the following reaction. 
 
 
(3S,4S)-4-[2-(9-fluorenylmethoxycarbonylamino)acetylamino]-3-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-
5-[4-(benzyloxy)phenyl] acetic acid ethyl ester (41): A solution of Fmoc-glycine (808 mg, 2.72 
mmol), EDC･HCl (521 mg, 2.72 mmol), HOBt･H2O (416 mg, 2.72 mmol) and 4-DMAP (332 mg, 
OMO COOH
OMe
O
NH2
O
EtOOC
TBSO
Bn
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2.72 mmol) in dichloromethane (11.5 mL) at 0 oC under argon atmosphere. The mixture was stirred 
for 10 min, and then a solution of 40 in dichloromethane (11.5 mL) was added. The reaction mixture 
was allowed to warm to room temperature and stirred for overnight. The solvent was evaporated 
under reduced pressure and the residue was dissolved in ethyl acetate. The organic layer was washed 
with water, saturated NaHCO3 aqueous solution, 10% citric acid aqueous solution, water, and brine. 
The organic layer was dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 3/1) to afford 41 (1299 mg, 78%) as a yellow 
powder. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  0.06 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.92 (9H, s), 1.20 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.45 
(2H, ddd, J = 16.0, 6.8, 5.8 Hz), 2.68 (1H, dd, J = 14.0, 8.5 Hz), 2.81 (1H, dd, J = 14.0, 6.5 Hz), 3.77 
(2H, d, J = 5.8 Hz), 4.09 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.19-4.22 (1H, t), 4.24-4.27 (1H, m), 4.40 (2H, dd, J = 
11.0, 7.5 Hz), 5.00 (2H, s), 5.32 (1H, br), 6.17 (1H, d, J = 9.5 Hz), 6.86 (2H, 
d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.29-7.42 (9H, m), 7.58 (2H, d, J = 
7.5 Hz), 7.76 (2H, d, J = 7.5 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ -4.8, -4.3, 
14.1, 18.1, 25.9, 37.3, 39.9, 44.5, 47.1, 54.2, 60.6, 67.2, 69.1, 69.9, 114.8, 
120.0, 125.01, 125.03, 127.1, 127.5, 127.8, 127.9, 128.5, 130.0, 137.0, 141.3, 
143.7, 156.4, 157.4, 168.3, 171.0; IR (film) νmax 3307, 2941, 2858, 1726, 
1672, 1515, 1458, 1377, 1248 cm-1;  FABMS m/z 737 [M+H]+; HRFABMS 
calcd 737.3622 [M+H]+, found m/z 737.3591. 
HN
OBn
EtOOC
TBSO
FmocHN
O
 
 
(3S,4S)-4-(2-acetylamino)-3-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5”-benzyloxyphenyl acetic acid ethyl 
ester (42): A solution of 41 in DMF was treated with piperidine for 1 h at 0 
oC under argon atmosphere. The reaction was quenched by the addition of 
water and the mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layer 
was dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel (chloroform/MeOH =10/1) to afford 42. The 
mixture was used without further purification in the following reaction. 
HN
OBn
EtOOC
TBSO
H2N
O
 
 
Protected tripeptide (43): A solution of 42 (294 mg, 0.99 mmol), EDC･HCl (204 mg, 1.06 mmol), 
HOOBt (186 mg, 1.14 mmol) and 4-DMAP (149 mg, 1.22 mmol) in dichloromethane (3.8 mL) at 0 
oC under argon atmosphere. The mixture was stirred for 10 min, and then added 37 obtained above 
in dichloromethane (3.8 mL). The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and 
stirred overnight. The solvent was evaporated under reduced pressure and dissolved in ethyl acetate. 
The organic layer was washed with water, saturated NaHCO3 aqueous solution, 10% citric acid 
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aqueous solution, water, and brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The 
residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/3) to afford mixture of 43 and 
10R-epimer (67%, two steps from 41) (10S/10R = 92/8, determined by 1H NMR).  
 
Spectral data of 43: 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.06 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.92 (9H, s), 1.20 (3H, 
d, J = 6.5 Hz), 1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.44 (1H, dd, J = 16.0, 6.5 Hz), 2.53 
(1H, dd, J = 16.0, 6.0 Hz), 2.68 (1H, dd, J = 14.0, 9.0 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 
14.0, 6.0 Hz), 3.38 (3H, s), 3.82-3.98 (2H, overlapped), 3.85 (3H, s), 4.09 
(2H, q, J = 7.3 Hz), 4.22-4.27 (3H, m), 4.37 (1H, qd, J = 6.5, 2.3 Hz), 4.64 
(1H, dd, J = 6.5, 2.3 Hz), 4.75 (2H, d, J = 9.5 Hz), 4.99 (2H, s), 6.28 (1H, d, 
J = 11.0 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, d, 
J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.29-7.42 (5H, m), 7.82 (2H, d, J = 8.8 
Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ -4.6, -4.5, 14.1, 16.4, 18.0, 25.9, 36.2, 
39.5, 43.2, 54.5, 55.4, 55.59, 55.64, 57.6, 60.6, 69.4, 69.9, 73.1, 96.0, 113.8, 
114.7, 125.6, 127.9, 128.5, 129.0, 129.9, 130.0, 130.2, 137.1, 157.4, 162.5, 
166.9, 168.0, 170.0, 171.2; FABMS m/z 794 [M+H]+; HRFABMS calcd 
794.4048 [M+H]+, found m/z 794.4019. 
OMe
HN O
O
HN
OHN
EtOOC
MOMO
TBSO
OBn
10S
 
 
melleumin B (2): A solution of a mixture of seco acid 46 (23.7 mg) in 
MeOH (1.0 mL) was treated with 10% hexane solution of 
TMS-diazomethane (0.5 mL) at room temperature under argon atmosphere. 
The mixture was stirred overnight. The reaction mixture was concentrated in 
vacuo, the residue was used further purification in the following reaction. 
The residue was dissolved in EtOH (0.4 mL), and then 10% palladium on 
carbon (2.4 mg) was added. The reaction was stirred overnight under 
hydrogen and then filtered through celite and concentrated in vacuo. The 
residue was chromatographed on silica gel (chloroform/MeOH = 10/1) to 
afford 2 as a mixture with its 10R-epimer (48) (20.5 mg) (2/48 = 91/9, 
determined by reversed-phase HPLC).  
OMe
HN O
O
HN
OHN
MeOOC
HO
HO
OH
10S
 
Purification of 2: The mixture (2 and 48) was separated by preparative HPLC (Develosil 
ODS-HG-5; 20 x 250 mm; eluent, 50% MeOH; flow rate, 5.0 mL/min). Retention time: 2 (24.0 min), 
48 (27.0 min). 
 
Spectral data of melleumin B (2): 1H and 13C NMR spectral data was shown in Table 2-4 (P. 39). 
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[α]24D –0.9 (c 1.0, MeOH); IR (ATR) νmax 3292, 2933, 1726, 1640, 1606, 1514, 1502, 1440, 1254 
cm-1; FABMS m/z 532 [M+H]+; HRFABMS calcd 532.2295 [M+H]+, found m/z 532.2292. 
 
Spectral data of 10-epi-melleumin B (48): [α]24D  –2.1 (c 1.0, MeOH); 1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ 1.17 (3H, d, J = 6.0 Hz), 2.23 (1H, dd, J = 15.5, 9.5 Hz), 2.33 
(1H, dd, J = 15.5, 4.0 Hz), 2.51 (1H, dd, overlapped), 2.74 (1H, dd, J = 
14.0, 5.8 H0z), 3.23 (1H, s), 3.29 (2H, d, J = 3.5 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 
17.0, 5.8 Hz), 3.73 (1H, dd, J = 17.0, 5.8 Hz), 3.80-3.95 (2H, m), 3.99-4.04 
(1H, m), 4.26 (1H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 4.99 (1H, d, J = 5.5 Hz), 5.11 (1H, 
br s), 6.63 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.99 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.5 
Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.87 (2H, d, J = 9.0 Hz), 8.20-8.23 (2H, m) 
9.05 (1H, br s); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 20.3, 34.8, 38.2, 42.2, 
50.9, 54.5, 55.2, 59.8, 66.7, 67.4, 113.3, 114.9, 126.1, 129.1, 129.3, 129.8, 
155.4, 161.7, 166.1, 168.5, 170.8, 171.6; IR (ATR) νmax 3291, 2921, 1725, 
1636, 1606, 1541, 1440, 1254 cm-1; FABMS m/z 532 [M+H]+; HRFABMS 
calcd 532.2295 [M+H]+, found m/z 532.2
OMe
HN O
O
HN
OHN
MeOOC
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HO
OH
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272. 
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第 3 章に関する実験 
 
(3S,4S)-N-Butoxycarbonyl-3-methoxymethoxy-5-[4-(benzyloxy)phenyl] acetic acid ethyl ester 
(50a): A solution of 23a (545 mg, 1.23 mmol) in dichloromethane (5.0 mL) was treated with iPr2NEt 
(0.24 mL, 1.64 mmol) and methoxymethyl chloride (0.64 mL, 1.64 mL) at 0 oC under atmosphere.  
The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for overnight. The 
reaction mixture was quenched with water and extracted with dichloromethane. The organic layer 
was dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on 
silica gel (hexane/ethyl acetate = 3/1) to afford 50a (580 mg, 97%) as a white solid.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.39 (9H, s), 2.52 
(1H, dd, J = 16.3, 6.0 Hz), 2.63 (1H, dd, J = 16.3, 7.0 Hz), 2.75-2.85 (2H, m), 
3.40 (3H, s), 3.91 (1H, dd, J = 8.5, 7.5 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 6.0, 2.0 Hz), 
4.08 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.63 (1H, d, J = 7.0 Hz), 4.72 (1H, d, J = 7.0 Hz), 
4.81(1H, br d, J = 10.0 Hz), 5.03 (2H, s), 6.90 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.15 (2H, 
d, J = 8.5 Hz), 7.30-7.45 (5H, m). 
NHBoc
MOMO
OBn
EtOOC
 
 
N-Boc-TyrA(OBn)-OH (53): A solution of 23a (205.8 mg, 0.464 mmol) in solvent 
(THF/MeOH/H2O = 3/1/1, 4.6 mL) was treated with LiOH･H2O (156 mg, 3.72 mmol) at 0 oC, and 
mixture was stirred for 1.5 h. The solvent was acidified with 1N HCl, and then extracted with ethyl 
acetate. The organic layer was dried MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo to afford 53 (162.8 
mg, 84%) as a colorless oil. 
NHBoc
OH
OBn
HOOC
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 1.43 (9H, s), 2.52 (2H, m), 2.85 (2H, d, J = 
7.2 Hz), 3.67 (1H, m), 4.01 (1H, d, J = 8.6 Hz), 4.93 (1H, d, J = 8.6 Hz), 
5.02 (2H, s), 6.90 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.30-7.45 
(6H, m); FABMS m/z 454 [M+K] +. 
 
 
N-(p-methoxybenzoyl)-Thr[O-(N-Boc)TyrA(OBn)]-OMe (55): A solution of 53 (152.3 mg, 0.367 
mmol), 34 (115.2 mg, 0.404 mmol), and 4-DMAP (4.5 mg, 0.036 mmol) in dichloromethane (3.7 
mL) dissolved in dichloromethane (3.7 mL) at 0 oC under argon atmosphere. The mixture was stirred 
for 10 min, and then added EDC･HCl (73.9 mg, 0.385 mmol). The reaction mixture was allowed to 
warm to room temperature and stirred for 24 h. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and dissolved in ethyl acetate. The organic layer was washed with water, saturated NaHCO3 aqueous 
solution and brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 
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chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 3/1) to afford 55 (106.2 mg, 44%) as a 
colorless amorphous solid.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.32 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.41 (9H, s), 2.37 (1H, dd, J = 15.9, 3.0 Hz), 
2.58 (1H, dd, J = 15.9, 10.1 Hz), 2.83 (2H, d, J = 7.6 Hz), 
3.40 (1H, d, J = 3.7 Hz), 3.65-3.85 (1H, m), 3.73 (3H, s), 
3.86 (3H, s), 3.95 (1H, br d, J = 9.2 Hz), 4.91 (1H, d, J = 9.7 
Hz), 5.00 (1H, dd, J = 9.2, 2.4 Hz), 5.02 (2H, s), 5.52 (1H, qd, 
J = 6.4, 2.4 Hz), 6.86 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.6 
Hz), 6.96 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 
7.30-7.45 (5H, m), 7.84 (2H, d, J = 8.9 Hz); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 17.2, 28.3, 52.9, 55.4, 55.6, 67.5, 70.0, 71.1, 
79.5, 113.8, 114.8, 125.6, 127.4, 127.9, 128.5, 129.2, 130.3, 
137.0, 155.9, 157.4, 162.6, 167.2, 171.0, 172.0. 
NHBoc
OBn
OH
O
O
HN
MeO
O
COOMe
 
 
N-(p-methoxybenzoyl)-Thr[O-(N-FmocGly)TyrA(OBn)]-OMe (59): A solution of 55 (106.1 mg, 
0.160 mmol) in dichloromethane (0.8 mL) was treated with TFA (0.07 mL) for 15 h at 0 oC under 
argon atmosphere. The solvent was removed in vacuo, to afford 57, which was used without further 
purification in the following reaction. A solution of Fmoc-Gly-OH (47.6 mg, 0.160 mmol), EDC・
HCl (33.7 mg, 0.176 mmol), HOOBt (28.7 mg, 0.176 mmol) and 4-DMAP (21.5 mg, 0.176 mmol) 
in dichloromethane (1.6 mL) at 0 oC under argon atmosphere. The mixture was stirred for 10 min, 
and then added 57 obtained above in dichloromethane (1.6 mL). the reaction mixture was allowed to 
warm to room temperature and stirred overnight. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and dissolved in ethyl acetate. The organic layer was washed with water, saturated NaHCO3 aqueous 
solution, 10% citric acid aqueous solution, water, and brine, dried over Na2SO4, filtered and 
concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/3) 
to afford 59 (106.1 mg, 57% for 2 steps from 55). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.31 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.41 (9H, s), 2.37 (1H, dd, J = 15.9, 2.2 Hz), 
2.58 (1H, dd, J = 15.9, 10.1 Hz), 2.83 (2H, ddd, J = 19.2, 
13.7, 7.0 Hz), 3.71 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.83 (2H, d, J = 5.8 
Hz), 4.00 (1H, br d, J = 8.6 Hz), 4.18 (1H, t, J = 7.0, 6.7 Hz), 
4.39 (2H, ddd, J = 10.6, 7.0, 7.0 Hz), 4.99 (2H, s), 5.01 (1H, 
d, J = 2.2 Hz), 5.40-5.60 (1H, m), 6.39 (1H, d, J = 9.5 Hz) 
6.86 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, d, 
J = 9.2 Hz), 7.27-7.45 (9H, m), 7.56 (2H, m), 7.75 (2H, d, J = 
7.6 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.9 Hz); 13C NMR (125 MHz, 
NH
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CDCl3) δ 17.1, 37.2, 39.4, 44.5, 47.0, 52.9, 54.2, 55.3, 55.6, 67.2, 67.5, 69.9, 71.1,113.8, 114.9, 
119.9, 124.9, 125.0, 125.5, 127.1, 127.4, 127.7, 127.9, 128.5,129.2, 129.7, 130.2, 136.9, 141.2, 143.6, 
143.7, 156.6, 157.5, 162.6, 167.3, 169.0, 171.7; FABMS m/z 789 [M+H] +. 
 
 
Thr(OTBS)-OH (63)37): A solution of 13 (2.00 g, 16.8 mmol) and TBSCl (3.04 g, 20.2 mmol) in 
acetonitrile (20.0 mL) under argon atmosphere at room temperature and stirred 30 min. The mixture 
was allowed to cool to 0 oC and added DMAP (0.24 g, 1.96 mmol) and DBU (3.3 mL, 21.8 mmol) 
and stirred 30 min. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 
24 h. The reaction mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo, and then dissolved 
acetonitrile (8.0 mL) again. The mixture was stirred at 0 oC for 2 h under argon atmosphere and then 
filtered and combined another residue. The residue was recrystallized from MeOH/acetonitrile to 
give 63 (3.09 g, 79%). 
COOH
NH2
TBSO
1H NMR (500MHz, CD3OD) δ  0.11 (3H, s), 0.12 (3H, s), 0.91 (9H, s), 1.30 (3H, 
d, J = 6.5 Hz), 3.37 (1H, d, J = 1.8 Hz), 4.55 (1H, qd, J = 6.5, 1.8 Hz); FABMS 
m/z 234 [M+H]+. 
 
 
N-Fmoc-Thr(OTBS)-OH (64)38): A solution of 63 (2.07 g, 8.86 mmol) and Na2CO3 (0.94 g, 8.86 
mmol) in H2O (45 mL) was treated with FmocOSu (2.99 g, 8.86 mmol) in dioxane (45 mL) at room 
temperature. The reaction mixture was stirred for 5 h and then extracted with ethyl acetate. The 
aqueous layer was acidified with 2N HCl and extracted ethyl acetate. The organic layer was 
combined, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed 
on silica gel (MeOH/chloroform = 1/30) to afford 64 (3.32 g, 82%) as a white amorphous solid. 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ  0.13 (6H, s), 0.91 (9H, s), 1.20 (2H, d, J = 6.4 
Hz), 4.18-4.50 (5H, m), 5.59 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.28-7.80 (8H, m); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ  -5.2, -4.2, 17.8, 20.0, 47.1, 59.3, 67.2, 68.5, 
120.0, 125.10, 125.13, 127.0, 127.7, 141.26, 141.27, 143.6, 143.9, 156.5, 
175.1; FABMS m/z 456 [M+H]+. 
COOH
NHFmoc
TBSO
 
 
N-(p-methoxybenzoyl)-Thr-OtBu (68) [from Thr-OtBu・HCl (70)] : A solution of 70 (102.6 mg, 
0.49 mmol) and triethylamine (0.10 mL, 0.73 mmol) in dichloromethane (2.5 mL) was treated with 
4-methoxybenzoyl chloride (0.067 mL, 0.49 mmol) at 0 oC under argon atmosphere. The reaction 
mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 24 h. The reaction mixture was 
quenched with H2O and extracted with dichloromethane. The organic layer was dried over Na2SO4, 
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filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographed on silica gel (hexane/ethyl 
acetate = 3/2) to afford 68 (123.2 mg, 82%) as a pale yellow amorphous 
solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  1.28 (2H, d, J = 6.4 Hz), 1.51 (9H, s), 
3.86 (3H, s), 4.37 (1H, qd, J = 6.4, 2.7 Hz), 4.70 (1H, dd, J = 8.4, 2.7 
Hz), 6.79 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.82 (2H, d, J = 
8.7 Hz); FABMS m/z 310 [M+H]+; FABHRMS calcd 310.1654 [M+H]+, 
found m/z 310.1656. 
Me
 
 
(3S,4S)-4-[2-(tert-butoxycarbonylamino)acetylamino]-3-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-[4-(ben
zyloxy)phenyl] acetic acid ethyl ester (71): The same procedure for the preparation of 40 and 41 
was used with the following amounts: 23a (111 mg, 0.250 mmol), TBSOTf (0.23 mL, 1.00 mmol),  
2,6-lutidine (0.12 mL, 1.00 mmol), dichloromethane (1.0 mL), Boc-Gly-OH (56.9 mg, 0.325 mmol), 
EDC・HCl (67.1 mg, 0.350 mmol), HOBt (57.4 mg, 0.375 mmol), DMAP (48.9 mg, 0.400 mmol), 
dichloromethane (2.4 mL) to give 71 (99.4 mg, 65%, 2 steps from 23a). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 0.06 (3H, s), 0.15 (3H, s), 0.95 (9H, s), 1.22 
(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.46 (9H, s), 2.43 (2H, dd, J = 7.0, 6.4 Hz), 2.70 (1H, dd, J 
= 14.3, 8.5 Hz), 2.79 (1H, dd, J = 14.3, 7.0 Hz), 3.70 (2H, m), 4.09 (2H, q, J = 
7.3 Hz), 4.20-4.28 (2H, m), 5.00 (3H, m), 6.36 (1H, d, J = 9.2 Hz), 6.89 (2H, d, 
J = 8.5 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.30-7.44 (5H, m); FABMS m/z : 615 
[M+H]+; HRFABMS calcd 615.3466 [M+H]+, found m/z 615.3450. 
 
 
N-Boc-Gly-TyrA(OBn)-OEt (72): A solution of 23a (609.1 mg, 1.37 mmol) in dichloromethane 
(7.0 mL) was treated with TFA (0.7 mL) at 0 oC under argon atmosphere. The reaction mixture 
allowed to warm to room temperature and stirred for 3 h. The solvent was removed in vacuo, to 
afford 74, which was used without further purification in the following reaction. A solution of 
Boc-Gly-OH (288.6 mg, 1.65 mmol), EDC・HCl (315.8 mg, 1.65 mmol), HOBt (252.3 mg, 1.65 
mmol) and 4-DMAP (201.3 mg, 1.65 mmol) in dichloromethane (7.0 mL) at 0 oC under argon 
atmosphere. The mixture was stirred for 10 min, and then added 74 obtained above in 
dichloromethane (7.0 mL). the reaction mixture was allowed to warm to room temperature and 
stirred overnight. The solvent was evaporated under reduced pressure and dissolved in ethyl acetate. 
The organic layer was washed with saturated NaHCO3 aqueous solution, 10% citric acid aqueous 
solution, water, and brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 
chromatographed on silica gel (hexane/ethyl acetate = 1/1) to afford 72 (444.1 mg, 65% for 2 steps 
COOt-Bu
HN
HO
O
OMe
2
HN
OBn
EtOOC
TBSO
BocHN
O
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from 23a) as a pale yellow powder. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  1.23 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.45 (9H, s), 2.33 
(1H, dd, J = 17.0, 2.0 Hz), 2.52 (1H, dd, J = 17.0, 7.0 Hz), 2.75-3.00 (2H, 
m), 3.59 (1H, br s), 3.75 (2H, m), 3.95-4.15 (4H, m), 5.00 (2H, s), 5.02 
(1H, br), 6.45 (1H, d, J = 9.3 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.16 (2H, d, J 
= 8.4 Hz), 7.30-7.45 (5H, m); FABMS m/z 501 [M+H]+; HRFABMS calcd 
501.2601 [M+H]+, found m/z 501.2642. 
 
 
N-Boc-Gly-TyrA(OBn)-OH (73): A solution of 72 (499.6 mg, 0.998 mmol) in solvent (THF/H2O = 
1/1) was added LiOH･H2O (104.7 mg, 2.49 mmol) at 0 oC, and mixture was stirred for 3 h. The 
solvent was acidified with 1N HCl, and then extracted with ethyl acetate. The organic layer was 
dried MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo to afford 73 (472.1 mg, 99%) as a pale yellow 
amorphous solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  1.44 (9H, s), 2.42 (1H, br d, J = 16.0 Hz), 
2.54 (1H, dd, J = 16.0, 7.0 Hz), 2.75-3.00 (2H, m), 3.59 (1H, br s), 3.77 (2H, 
ddd, J = 17.0, 6.3, 4.4 Hz), 4.00-4.10 (2H, m), 4.99 (2H, s), 5.34 (1H, br), 
6.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.87 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.15 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
7.25-7.40 (5H, m); FABMS m/z 501 [M+H]+; HRFABMS calcd 501.2601 
[M+H]+, found m/z 501.2642. 
 
 
protected tripeptide 75: A solution of 73 (284.1 mg, 0.469 mmol), 68 (145.2 mg, 0.601 mmol), and 
4-DMAP (17.2 mg, 0.141 mmol) in dichloromethane (4.7 mL) at 0 oC under argon atmosphere. The 
mixture was stirred for 10 min, and then added DCC (130.6 mg, 0.633 mmol). The reaction mixture 
was allowed to warm to room temperature and stirred 5 days. The reaction mixture was quenched 
with 10% KHSO4 aqueous solution and extracted with dichloromethane. The organic layer was 
washed with 10% KHSO4 aqueous solution, saturated NaHCO3 aqueous solution, water and brine, 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. 
The residue was chromatographed on silica gel 
(hexane/ethyl acetate = 2/1 to 1/1) to afford 75 (180.0 mg, 
50%) as a colorless amorphous solid and recovered 68 
(36.8 mg, 25%).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.30 (3H, d, J = 6.0 Hz), 
1.44 (9H, s), 1.45 (9H, s), 2.41 (2H, dd, J = 11.0, 2.8 Hz), 
2.84 (2H, dd, J = 11.0, 8.4 Hz), 3.56 (1H, d, J = 2.8 Hz), 
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3.76 (2H, d, J = 6.6 Hz), 3.86 (3H, s), 3.96 (1H, br d, J = 6.6 Hz), 4.09 (1H, q, J = 8.4 Hz), 4.88 (1H, 
dd, J = 9.0, 2.8 Hz), 5.02 (2H, s), 5.52 (1H, qd, J = 6.4, 2.8 Hz), 6.49 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.84 (1H, d, 
J = 8.4 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.97 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.30-7.45 
(5H, m), 7.86 (2H, d, J = 8.4 Hz); FABMS m/z 764 [M+H]+; HRFABMS calcd 764.3758 [M+H]+, 
found m/z 764.3794. 
 
 
tripeptide 77: A solution of 75 (9.5 mg, 0.0124 mmol) in 
dichloromethane (0.12 mL) was treated with TFA (0.06 
mL) at 0 oC under argon atmosphere. The reaction mixture 
allowed to warm to room temperature and stirred for 5 h. 
The solvent was removed in vacuo, to afford 77, which was 
used without further purification in the following reaction.  
MeO
O
FABMS m/z 608 [M+H]+. 
 
 
protected depsipeptide (49) (coupling reagent: FDPP, entry 5 in Table 3-4): A solution of 77 and 
iPr2NEt (0.011 mL, 0.062 mmol) in dichloromethane (6.2 mL) was added FDPP (9.5 mg, 0.0248 
mmol) at 0 oC under argon atmosphere. The mixture allowed to warm to room temperature and 
stirred for 24 h, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by preparative TLC 
(silica gel, MeOH/CHCl3 = 1/10), gave protected depsipeptide 49 (2.1 mg, 28%) as a yellow 
amorphous solid. 
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 1.32 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.55 
(1H, dd, J = 12.4, 10.7 Hz), 2.67 (1H, dd, J = 12.4, 4.2 Hz), 
2.84 (2H, dd, J = 14.0, 11.9 Hz), 3.04 (2H, dd, J = 14.0, 3.4 
Hz), 3.56-3.70 (2H, m), 3.88 (3H, s), 3.90-3.96 (1H, m), 
4.28-4.36 (1H, m), 5.04 (2H, s), 5.08 (1H, d, J = 3.4 Hz) 5.74 
(1H, qd, J = 6.4, 3.4 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.02 (2H, 
d, J = 9.1 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.28-7.45 (5H, m), 
7.90 (2H, d, J = 9.1 Hz); FABMS m/z 590 [M+H]+; 
HRFABMS calcd 590.2502 [M+H]+, found m/z 590.2518. 
 
 
melleumin A (1): A solution of 49 (1.8 mg, 0.00305 mmol) in EtOH (0.3 mL), and then 10% 
palladium on carbon (0.2 mg) was added. The reaction was stirred overnight under hydrogen and 
then filtered through celite and concentrated in vacuo. The crude product was purified by preparative 
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TLC (silica gel, MeOH/CHCl3 = 1/10), gave melleumin A 
(0.7 mg, 46%) as a pale yellow amorphous solid. MeO
 O
Spectral data of melleumin A (1): 1H and 13C NMR spectral 
data was shown in Table 3-5 (P. 60). 
[α] 18D  +16 (c 0.97, MeOH); FABMS m/z 500 [M+H]+; 
HRFABMS calcd 500.2033 [M+H]+, found m/z 500.2030. 
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第 4 章に関する実験 
 
Luciferase assays (Wnt signal inhibition assay) 
 
TOPflash reporter assay 
STF/293 cells (3x104) were split into 96-well plates and 24 h later cells were treated with 15 mM 
LiCl and testing samples (DMSO solution). After incubation for 24 h, cells were lysed with CCLR 
(cell culture lysis reagent; 20 μl/well, Promega) and luciferase activities were measured with a 
Luciferase Assay System (Promega). We checked this system worked collect by using quercetin as a 
standard positive compound. Assays were performed in triplicate. 
 
FOPflash reporter assay 
293T cells (1x105) were split into 24-well plates and were transfected 24 h later with 1μg/well 
superFop-flash reporter plasmid using Lipofectamine2000 (Invitrogen; 2.5 μg/well). 2 h after 
transfection, cells were treated with 15 mM LiCl and testing samples (DMSO solution). After 
incubation for 24 h, cells were lysed with Reporter Lysis buffer (Promega; 50 μl/well) and luciferase 
activities were measured with a Dual-Glo Luciferase Assay System (Promega). Assays were 
performed in triplicate. 
 
Assay of cell viability 
STF/293 cells (3x104) were split into 96-well plates and incubated for 24 h. Cells were treated with 
testing samples (DMSO solution) and incubated for 24 h. Cells were treated with fluorescein 
diacetate (Wako) in PBS buffer (3.5 μg/mL), after 1 h incubation, fluorescence were detected. 
Assays were performed in triplicate. 
 
 
Luciferase assay (Hedgehog signal inhibition assay) 
HaCaT-GLI1-luc cells were cultured in 96-well white plate at 2×104 cells in 37 °C, under 5% CO2 
atmosphere. After incubation for 12 h, 1 μg/mL of tetracycline was added into each well due to 
exogenous GLI1 protein expression. After induction of GLI1 protein for 12 h, each concentration of 
compounds in not-added tetracycline medium were added. After incubation at 37 °C for 12 h, the 
luciferase activity was measured in a microplate luminometer (Thermo, Luminoskan Ascent) using 
Bright-Glo™ Luciferase Assay System (Promega) according to the manufacture’s protocol. At the 
same time, the cyctotoxicity of the compounds was measured.  Briefly, the same cells 
(HaCaT-GLI1-luc) were seeded at 1×104 cells/96-well plate in 37 °C, 5% CO2 for 24 h. Different 
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concentrations samples were added at the same time of luciferase assay, the cells were treated with 
the samples at 37 °C for 12 h. Cell viability were determined by fluorometric microculture 
cytotoxicity assay (FMCA) using a fluoroskan ascent (Thermo). 
 
 
Luciferase Assay to Assess the Enhancement of DR5 Promoter Activation. 
(TRAIL-R2) 
DLD-1/SacI cells were seeded in a 24-well culture plate (2 x 105 cells per well) in 1 mL RPMI 
medium containing 10% FBS. Cells were incubated at 37℃ in a 5% CO2 incubator for 24 h. Then 
the cells were treated with the test samples (100 μg/mL). After 24 h of incubation, cells were rinsed 
with PBS and 100 μL of 1 x lysis reagent (Promega) added to each well. Forty microliters of cell 
lysate were transferred to a 96-well microtiter plate. Then a 200 μL of luciferase assay substrates 
(Promega) were added to each well, and luminescence was measured in a Luminoskan Ascent 
Luminometer (Thermo Electron Corporation). The enhancement of DR5 promoter activity was 
evaluated by relative light intensity compared with that of the control (cells treated with EtOH).  
Luteolin, which is known to activate the DR5 promoter, was used as positive control at a 
concentration of 17.5 μM.  
 
 
略語表 
 
本論文中，以下の略号を用いた． 
 
 Bn benzyl
Boc tert -buthoxycarbonyl
CDI N,N -carbodiimidazole
DBU 1,8-diazabicyclo[5. 4. 0]undec-7-ene
DCC dicyclohexylcarbodiimmide
DEPBT 3-(dietoxyphosphoryloxy)-1,2,3benzotriazin-4(3H )-one
DIBAL diisobutylaluminium hydride
DMAP dimethylaminopyridine
DMF N ,N -dimethylformamide
DMSO dimethylsulfoxide
EDC 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride
FDPP pentafluorophenyl diphenylphosphinate
Fmoc fluorenyloxycarbonyl
FmocOSu 9-fluorenylmethoxycarbonylsuccinimide
HATU O -(7-azabenzotriazol-1-yl)-N ,N ,N ',N '-tetramethyluronium hexafluorophosphate
HBTU O -(benzotriazol-1-yl)-N ,N ,N ',N '-tetramethyluronium hexafluorophosphate
HOAt 1-hydroxy-7-azabenzotriazole
HOBt 1-hydroxybenzotriazole
HOOBt 3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazine
i-Pr, i Pr isopropyl
LDA lithium diisopropylamide
MNBA 2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride
MOM methoxymethyl
Py pyridine
PyBop benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate
TBAF tetrabutylammmonium fluoride
TBDPS tert -butyldiphenylsilyl
TBS tert- butyldimethylsilyl
TBSOTf tert -butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate
TBTU O -(benzotriazol-1-yl)-N ,N ,N ',N '-tetramethyluronium tetrafluoroborate
t-Bu tert -butyl
TEA triethylamine
TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofurane
TMS trimethylsilyl
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